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AGE: Productos finales de glicación avanzada 
AGPI: Ácidos grasos poliinsaturados  
AMK: N1-acetil-5-metoxiquinuramina 
Apo E: Apolipoproteína E 
APP: Proteína precursora del amiloide 
Aβ: Amiloide Aβ 
Aβ-42: Péptido β-amiloide-42 
BA: Bebida antioxidante 




CK: Creatina quinasa 
COX: Ciclooxigenasa 
CSF: Factor estimulante de colonias 
CTE: Cadena de transporte de electrones 
DPPH•: Radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo 
EA: Enfermedad de Alzheimer 
EAI: Enfermos de Alzheimer en fase inicial o leve 
EAM: Enfermos de Alzheimer en fase moderada 
EC: (-)-epicatequina 
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ECG: (-)-epicatequina-3-galato 
EDTA: Ácido etildiaminotetraacético 
EFSA: Autoridad europea de seguridad alimentaria 
EGC: (-)-epigalocatequina 
EGCG: (-)-epigalocatequina-3-galato 
EO: Estrés oxidativo 
ERN: Especies reactivas de nitrógeno 
ERO: Especies reactivas de oxígeno 
FOSHU: Alimentos de uso específico para la salud 
GC: (-)-galocatequina 
GF: Factores de crecimiento 
GMSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
GPx: Glutatión peroxidasa 
GR: Glutatión reductasa 
GS: Glutamina sintasa 
GSH: Glutatión reducido 
GSSG: Glutatión oxidado 
H*: Ángulo Hue 
H2O2: Peróxido de hidrógeno 
HNE: 4-hidroxi-2,3-nonenal 
OH•: Radical hidroxilo 
IFN: Interferón 
IL: Interleuquina 
LCR: Líquido cefalorraquídeo 
LDL: Lipoproteína de baja densidad 
LOX: Lipooxigenasa 
MCP: Proteína quimiotáctica de monocitos 
MCSF: Factor estimulante de colonias de macrófagos 
MDA: Malondialdehído 
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MIP: Proteína inflamatoria de macrófagos 
NF-kB: Factor de transcripción nuclear kappaB 
NGF: Factor de crecimiento nervioso 
O2•-: Radical anión superóxido 
OH-: Anión hidroxilo 
ON: Óxido nítrico 
ONOO-: Peroxinitrito 




RAGE: Receptor de los productos finales de glicación avanzada 
RL: Radicales libres 
SNC: Sistema nervioso central 
SOD: Superóxido dismutasa 
SST: Sólidos solubles totales 
TAS: Estado antioxidante total 
TBARS: Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 
Tf: Periodo final del estudio 
TGF-β: Factor de crecimiento transformante β 
Ti: Periodo inicial del estudio 
Tm: Periodo intermedio del estudio 
TNF: Factor de necrosis tumoral  






















La función principal de los alimentos es proporcionar los nutrientes 
necesarios para satisfacer los requerimientos nutricionales de un individuo, y 
para dar al consumidor una sensación de satisfacción y bienestar a través de 
atributos organolépticos. Sin embargo, además de esta función, hay evidencia 
científica que demuestra que los alimentos pueden tener efectos beneficiosos para 
la salud del consumidor, más allá de los efectos nutricionales ampliamente 
aceptados, y pueden desempeñar un papel importante en la reducción del riesgo 
de padecer ciertas enfermedades. 
En el mundo industrializado está evolucionando el concepto de 
“alimentación adecuada” al concepto de “alimentación óptima”, es decir, se ha 
pasado de la preocupación por la seguridad alimentaria y la satisfacción del 
hambre, a la búsqueda del potencial de los alimentos para promover y mejorar la 
salud. Debido a esta tendencia, se han desarrollado los alimentos funcionales, 
basados en el principio de valor añadido vinculado a beneficios para la salud del 
consumidor. 
No existe una definición universalmente aceptada para los alimentos 
funcionales. Un alimento puede ser denominado como “funcional” si se 
demuestra que tiene un efecto beneficioso sobre una o más funciones del 
organismo, más allá de los efectos nutricionales tradicionales, de manera que sea 
relevante tanto para mejorar el estado de salud como para reducir el riesgo de 
enfermedad. Además, los alimentos funcionales deben seguir siendo alimentos y 
deben demostrar sus efectos en cantidades que normalmente se pueden esperar 
en un patrón de alimentación normal. Las bebidas de soja, bebidas para 
deportistas y bebidas ricas en antioxidantes son un ejemplo de este tipo de 
alimentos. 
Un antioxidante es una molécula capaz de inhibir la oxidación de otras 
moléculas al oxidarse ella misma, por lo que puede actuar como agente reductor. 
Ejemplos de antioxidantes son el ácido ascórbico, la vitamina E y los polifenoles.  
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Los compuestos polifenólicos se encuentran de forma natural en plantas, frutas, 
verduras y en los productos obtenidos a través de ellas, como el aceite de oliva, el 
vino tinto, el té y los zumos de frutas. Los flavonoides son el mayor grupo de 
polifenoles, y numerosos estudios han demostrado tanto su actividad in vitro 
como in vivo para prevenir o reducir los efectos nocivos de moléculas altamente 
oxidantes, como son las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno, y de 
moléculas proinflamatorias. 
En el organismo, un desequilibrio entre las sustancias oxidantes y 
antioxidantes, a favor de las oxidantes, se conoce como estrés oxidativo. El 
aumento del estrés oxidativo está asociado con el envejecimiento, pero este 
aumento es más pronunciado en enfermedades como el cáncer, la arteriosclerosis, 
y en desórdenes neurodegenerativos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer. 
La enfermedad de Alzheimer es un desorden neurodegenerativo crónico, 
caracterizado por una pérdida progresiva de las funciones cognitivas e 
intelectuales, especialmente la memoria. Las principales características 
neuropatológicas de esta enfermedad consisten en una pérdida de células 
neuronales, así como un depósito de placas seniles extracelulares y ovillos 
neurofibrilares intracelulares. Debido a estas lesiones, la neuroinflamación es una 
característica patológica de la enfermedad de Alzheimer. Además de la 
neuroinflamación, existe un incremento importante del estrés oxidativo, 
evidenciado por el incremento, tanto en la sangre como en el cerebro del enfermo, 
de los niveles de biomarcadores de peroxidación lipídica, oxidación del ADN y 
ARN, oxidación proteica y glicoxidación, así como alteraciones en las defensas 
antioxidantes del organismo. 
Por lo tanto, la posibilidad del uso terapéutico de alimentos ricos en 
antioxidantes, como el té verde y la manzana, parece ser racional para atenuar los 
















2. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
 

2. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
 
2.1. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
2.1.1. Historia de la enfermedad 
El 3 de noviembre de 1906, en la ciudad alemana de Tubinga, durante la 
XXXVII Reunión de Psiquiatras del Suroeste de Alemania, el neuropatólogo 
alemán Dr. Alois Alzheimer (Figura 2.1) presentó la comunicación “Sobre un 
proceso patológico peculiar grave de la corteza cerebral”, la cual fue publicada un 
año después (Alzheimer, 1907). En dicho trabajo, Alois Alzheimer describió por 
primera vez los hallazgos clínicos y neuropatológicos de un trastorno 
neurológico, entonces novedoso, en una de sus pacientes, la Sra. Auguste Deter 
(Figura 2.2). El caso clínico era el de una mujer de 51 años, que comenzó a sufrir 
un delirio de celos contra su marido, seguido de una pérdida de memoria y de un 
rápido declive cognitivo, desorientación, agresividad, manía persecutoria, llanto y 
alteraciones del sueño, falleciendo en estado de total invalidez tras cuatro años y 











Figura 2.1: Dr. Alois Alzheimer 
(Fuente: Ezquerro, 2007). 
Figura 2.2: Sra. Auguste Deter 
(Fuente: Ezquerro, 2007). 
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En el estudio histopatológico del cerebro de Auguste se advirtieron, por 
primera vez, las características neuropatológicas de la enfermedad de Alzheimer 
(EA): atrofia de la corteza cerebral (Figura 2.3), placas seniles (Figura 2.4) y ovillos 
neurofibrilares (Figura 2.4). Aunque las características clínicas de la enfermedad 
eran conocidas desde la antigüedad, Alzheimer fue probablemente el primero en 
correlacionar estas tres características histopatológicas con el diagnóstico y la 


















El nombre de “enfermedad de Alzheimer” fue acuñado posteriormente por 
el Profesor Kraepelin, maestro de Alois, en la 8ª Edición de su texto “Manual de 
Psiquiatría para médicos y estudiantes” en 1910. 
La EA fue considerada durante muchas décadas una anomalía rara de 
escasa presencia en la población. Este concepto sobre la EA se mantuvo durante 
casi 70 años. Al cabo de ese tiempo, se observó que la demencia que afectaba a la 
mayoría de personas de edad avanzada con declive cognitivo global, era 
Figura 2.3: Atrofia de la corteza 
cerebral en la EA. (A) Sección de 
los ventrículos laterales de un 
cerebro con EA; (B) Sección de los 
ventrículos laterales de un cerebro 
sano (Fuente: Adaptado de 
Blennow, de Leon, & Zetterberg, 
2006). 
Figura 2.4: Placas seniles y 
ovillos neurofibrilares en la 
corteza cerebral de un 
paciente con EA (Fuente: 
Adaptado de Armstrong, 
Boada, Rey, Vidal, & Ferrer, 
2004). 
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equivalente, clínica y patológicamente, a la descrita por Alois Alzheimer, y se 
estableció la EA como causante del 60% de los casos de demencia (Ezquerro, 
2007). Así, lo que durante muchos años se consideró una anomalía poco 
frecuente, pasó a ser un problema notable para la salud pública. 
2.1.2. Aspectos generales de la enfermedad 
La EA es la enfermedad neurodegenerativa más común, ya que es 
responsable de aproximadamente dos de cada tres casos de demencia, aunque 
esta cifra puede variar. Según diferentes estudios, la EA representa entre el 42 y el 
81% de todas las demencias (Nussbaum & Ellis, 2003). 
Es un proceso neurodegenerativo que se caracteriza por provocar un déficit 
progresivo e irreversible de la función cognitiva, pérdida de memoria y cambios 
en la personalidad, con alteraciones en la capacidad de juicio, toma de decisiones, 
orientación y lenguaje. También pueden surgir alteraciones neuropsiquiátricas 
como depresión, retraimiento, alucinaciones, delirios, agitación, insomnio y 
desinhibición.  
Anatomopatológicamente, la EA se caracteriza por la pérdida neuronal, y la 
presencia de placas seniles extracelulares y ovillos neurofibrilares intracelulares. 
La mortalidad en la EA es una consecuencia indirecta, debida principalmente a 
las secuelas negativas derivadas de la pérdida de autonomía, siendo la 
desnutrición y la aparición de infecciones los sucesos más perjudiciales. 
El diagnóstico clínico de la EA se basa en el examen neurológico y en la 
exclusión de otras causas de demencia. Los criterios clínicos están establecidos 
por el DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth 
Edition) (American Psychiatric Association, 2013) y por el NINCDS-ADRDA 
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and 
the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (McKhann et al., 
1984). 
Las pruebas de neuroimagen (tomografía axial computarizada o resonancia 
nuclear magnética cerebral) desempeñan una parte importante en el diagnóstico 
de la EA. En las fases iniciales de la enfermedad, sus resultados pueden ser 
normales, pero al evolucionar la EA, se advierte atrofia cortical difusa, con 
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dilatación del sistema ventricular. Sin embargo, estas características también 
pueden aparecer en el envejecimiento normal y en otras demencias. La 
neuroimagen ayuda a excluir otras causas de deterioro cognitivo, como 
hematoma subdural, tumor cerebral y enfermedad cerebrovascular. 
El grado de fiabilidad de este diagnóstico no es absoluto, ya que únicamente 
la detección postmortem de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares 
permiten el diagnóstico definitivo, y la exclusión de otros tipos de demencia 
(Bacskai, Klunk, Mathis, & Hyman, 2002; Chui et al., 1993). 
Para establecer el diagnóstico de la EA, se están investigando nuevos 
biomarcadores, tanto para respaldar el diagnóstico clínico, como para predecir 
una incipiente EA en los casos de deterioro cognitivo leve. Los criterios de un 
biomarcador ideal para la EA fueron propuestos por el Consensus Group on 
Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’s disease (1998). Este grupo de 
trabajo recomendó que un biomarcador ideal debería discernir una característica 
fundamental de la neuropatología de la EA, y ser validado en casos 
neuropatológicamente confirmados, con una sensibilidad y especificidad no 
menor del 80%. Se han valorado algunos métodos diagnósticos como la medición 
de la atrofia del lóbulo temporal por resonancia nuclear magnética, la tomografía 
por emisión de positrones para la determinación del metabolismo de la glucosa y 
los depósitos β-amiloides, y la medición de biomarcadores en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Hasta ahora ninguno ha sido recomendado como criterio 
diagnostico (Blennow et al., 2006). 
La prevalencia de la enfermedad es difícil de determinar de forma definitiva 
porque la medida depende de varios factores: el criterio de diagnóstico usado, la 
edad de la población superviviente e, incluso, factores geográficos y étnicos 
(Hendrie et al., 2001). 
2.1.3. Epidemiología y prevalencia 
Después de más de un siglo desde su descripción, la EA es una de las más 
graves e incapacitantes enfermedades a nivel mundial. Se estima que la demencia 
contribuye al 11,2% de los años vividos con incapacidad, en personas mayores de 
60 años, por encima del ictus (9,5%), enfermedades musculoesqueléticas (8,9%), 
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cardiovasculares (5%) y de todas las formas de cáncer (2,4%) (World Health 
Organization, 2003). 
Los estudios epidemiológicos de las demencias han sido un área de 
investigación controvertida y polémica, hasta principios de los años ochenta, 
debido a la disparidad de criterios diagnósticos utilizados, y a la dificultad de 
establecer el diagnóstico de demencia leve. Para la EA, la unificación en 1984 de 
los criterios diagnósticos aceptados por la comunidad científica internacional 
(McKhann et al., 1984) y, posteriormente, la declaración del consenso de 1997 para 
el diagnóstico y el tratamiento de la EA (Small et al., 1997), han supuesto que los 
estudios epidemiológicos realizados por cualquier grupo de investigación, tengan 
una gran fiabilidad, a pesar de las diferencias culturales de las distintas regiones 
geográficas. 
Conocer la prevalencia de la EA en las distintas regiones del mundo resulta 
difícil, ya que los datos pueden ser incompletos o insuficientes. Incluso en países 
con amplios trabajos publicados, sus datos son de áreas específicas, por lo que se 
generaliza realizando estimaciones de las cifras globales de la población afectada. 
De ahí la importancia de establecer métodos de estimación consensuada para 
conocer la prevalencia de la enfermedad, como el Delphi consensus study (Ferri et 
al., 2005). 
De las estimaciones realizadas, se sabe que la EA es la causa más frecuente 
de demencia en los países occidentales, y supone el 50-60% de todos los casos. En 
2010, hubo más de 35 millones de casos de EA en el mundo, y se prevé que esa 
cifra casi se duplique cada 20 años, llegando a 66 millones de personas con EA en 
2030 y 115 millones en 2050 (World Health Organization & Alzheimer’s Disease 
International, 2012). 
Por sexo, las mujeres parecen tener mayor prevalencia, si bien es un hecho 
controvertido. En algunos trabajos se expone que la superioridad numérica es 
debida a la mayor esperanza de vida de las mujeres, y también a la mayor 
demanda asistencial de este género. En Europa, parece haber un incremento del 
riesgo significativo de EA en mujeres (Launer et al., 1999). 
Por edades, la prevalencia de la demencia es menor del 1% en individuos 
entre 60-64 años, pero experimenta un incremento exponencial con la edad, de 
modo que en sujetos mayores de 85 años alcanza entre el 24 y 33% (Ferri et al., 
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2005). Se considera que la incidencia de EA se dobla cada cinco años a partir de 
los 65 años de edad, salvo en el grupo de 80 a 84 años que se triplica (Andersen et 
al., 1999). 
Por áreas geográficas, aunque se consideraba que las más altas tasas de 
prevalencia de demencia correspondían a países desarrollados, es China y sus 
vecinos del Pacífico Oeste, los que tienen el más alto número de personas con 
demencia (6 millones), seguido de Europa Occidental (4,9 millones) y 
Norteamérica (3,4 millones). Los 7 países con más alto número de demencia en 
2001 fueron: China (5 millones), Unión Europea (5), USA (2,9), India (1,5), Japón 
(1,1), Rusia (1,1) e Indonesia (1). Las predicciones son que para 2040, China y los 
países del Pacífico Oeste tendrán 3 veces más personas con demencia que Europa 
Occidental. Latinoamérica, actualmente, tiene la mitad de pacientes con demencia 
(1,8 millones) que Norteamérica (3,4), pero en 2040 la cifra será muy similar (9,1 y 
9,2 respectivamente). De los países en vías de desarrollo, se estima que el 60% de 
los pacientes con demencia viven en esta parte del mundo, y alcanzará el 71% en 
2040 (Ferri et al., 2005). 
Esto implica un gran impacto social, familiar y económico. A nivel mundial, 
los costos que representa la demencia han aumentado de US$ 604 billones en el 
2010 a US$ 818 billones en el 2015, lo que significa un incremento del 35,4%. 
Actualmente se calcula que US$ 818 billones representan el 1,09% del Producto 
Bruto Interno (PBI) a nivel mundial, visualizándose un incremento de lo estimado 
en el 2010 que fue del 1,01%. Si excluimos los costos por cuidados informales, el 
monto total de los costos directos representa el 0,65% del PBI mundial. Los costos 
se han incrementado en todas las regiones del mundo, siendo mayor en África y 
el Este de Asia (debido, en gran medida, a la alta prevalencia de demencia 
estimada para estas regiones). Se estima que la EA es la tercera enfermedad más 
cara en USA, con un coste anual de US$ 100 billones, donde cada paciente supone 
un gasto total de US$ 195.000 (Schumock, 1998). El coste estimado en Europa es 
de 6.000 a 19.000 € anuales por paciente. Estas estimaciones de costes varían entre 
los diferentes países, dependiendo de las diferencias en la estructura para la 
atención de demencia (Jonsson & Berr, 2005). En España los gastos ocasionados 
por paciente y año se sitúan entre los 12.000 y 24.000 €, que se podrían desglosar 
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en el 16% de este coste de índole sanitario y el 84% restante en asistencia social 
(Atance Martinez, Yusta Izquierdo, & Grupeli Gardel, 2004). 
2.1.4. Factores predisponentes 
A lo largo de los últimos años, se han realizado múltiples estudios 
epidemiológicos para intentar establecer la etiología y los factores predisponentes 
de esta severa enfermedad. Se han sugerido numerosos factores 
medioambientales como causa de la EA, tales como el aluminio, el mercurio, los 
virus y los priones, pero no se ha demostrado que ninguno de ellos desempeñe un 
papel importante. Estudios longitudinales han destacado la asociación entre la EA 
y algunos factores de riesgo cardiovascular, como son la hipertensión arterial, 
diabetes, obesidad, y niveles elevados de homocisteína y lípidos en sangre (Vogel 
et al., 2006). Sin embargo, un gran número de estudios realizados en distintas 
áreas geográficas, coinciden en que los factores de riesgo más importantes para 
desarrollar la EA son la edad avanzada y los antecedentes familiares de EA. 
Se estima que más del 90% de los pacientes con EA debutan después de 
los 65 años, lo que se denomina EA de aparición tardía. Antes de esta edad 
también puede iniciarse, y su presentación en menores de 65 años se conoce como 
EA de aparición precoz. Ningún grupo de edad adulta está exento de padecerla, 
pero es poco frecuente entre los 40 y 65 años, aunque en algunos casos la 
enfermedad ha debutado a los 30 años. 
La edad media de aparición es de 80 años (Helmer, Joly, Letenneur, 
Commenges, & Dartigues, 2001). En un estudio francés, en el que se consideró la 
EA de aparición precoz a los 61 años, la prevalencia en este grupo de edad fue del 
41 por 100.000, lo que supone del 6 al 7% de todos los casos de EA (Campion et 
al., 1999). 
Otro importante factor de riesgo es la historia familiar de EA. Se 
comprobó a través de varios estudios epidemiológicos, que la presencia de uno o 
más sujetos con EA dentro de una misma familia era un importante factor de 
riesgo para desarrollar esta enfermedad neurodegenerativa. Tal observación 
impulsó la búsqueda de una causa genética de esta patología. Se encontró que 
había determinadas familias con aparición precoz de la enfermedad (menores de 
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65 años) y con un patrón de herencia autosómica dominante. Posteriormente, se 
conocieron 3 genes cuyas mutaciones están implicadas en la génesis de la EA 
familiar de aparición temprana. De los genes implicados en la EA, se podrían 
distinguir tres como “genes causantes” de EA, y uno como “gen de 
susceptibilidad”. Los genes causantes han sido identificados en la EA de 
aparición temprana y son el gen de la proteína precursora del amiloide (APP) 
(Goate et al., 1991), el gen PS-1 o presenilina-1 (Sherrington et al., 1995), y el PS-2 
o presenilina-2 (Levy-Lahad et al., 1995). El gen de susceptibilidad es el gen de la 
apolipoproteína E (Apo E) (Corder et al., 1993). 
El conocimiento de estos genes ha supuesto un importante avance 
etiopatogénico, pero son la causa de apenas el 0,1% de los casos de EA (Harvey, 
Skelton-Robinson, & Rossor, 2003). 
Uno de estos genes, el de la APP, está situado en el cromosoma 21 y su 
mutación condiciona la aparición de la EA. Otra conocida patología relacionada 
con este cromosoma es el síndrome de Down. Existen una serie de características 
comunes en estas dos enfermedades, la más remarcable es la acumulación de β-
amiloide a nivel cerebral. En los pacientes con trisomía del cromosoma 21, 
después de los 35 años, aparecen las lesiones neuropatológicas de la EA, y la 
aparición de demencia oscila entre los 40 y 70 años, con deterioro de las funciones 
intelectuales (Lai et al., 1999). 
La influencia genética de la EA también parece tener un papel importante 
a nivel mitocondrial. La única localización extranuclear de información genética 
se encuentra en el ADN de las mitocondrias. Algunos trabajos han sugerido que 
la disfunción mitocondrial puede contribuir a la progresión de la EA y de otras 
enfermedades neurodegenerativas (Beal, 1998). Estos hallazgos apoyan la teoría 
de que el estrés oxidativo (EO) relacionado con los trastornos mitocondriales y la 
edad, representan un importante papel en las enfermedades neurodegenerativas 
(Manczak et al., 2006; Mecocci et al., 1997). 
El factor de riesgo o susceptibilidad genética más frecuente es el genotipo 
Apo E4. A principios de los años 90, se identificó este genotipo como factor de 
riesgo de EA familiar de aparición tardía (Corder et al., 1993; Saunders et al., 
1993), y posteriormente se relacionó también con las formas esporádicas de EA y 
EA de aparición precoz (van Duijn et al., 1994). El gen de Apo E, situado en el 
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cromosoma 19, presenta un polimorfismo determinado por el cambio de un 
aminoácido en los codones 112 y 158, resultando tres isoformas llamadas Apo E2, 
E3 y E4. De ellas, es la Apo E4 la que se relaciona con la EA (Corder et al., 1993; 
Saunders et al., 1993). La presencia de Apo E4 no determina la aparición de EA, 
pero incrementa el riesgo de padecerla. La posesión de un alelo Apo E4 (sujeto 
heterocigoto) aumenta de 2 a 3 veces el riesgo de padecer EA, y si tiene los 2 
alelos (homocigoto) se incrementa de 5 a 15 veces el riesgo (Corder et al., 1993; 
Farrer et al., 1997). 
Así mismo, la presencia de un alelo Apo E4 incrementa el riesgo de EA en 
familiares de primer grado en todos los grupos étnicos (Devi et al., 1999). Apo E4 
actúa modificando la edad de aparición de EA, y se estima que cada alelo 
descendería la edad de aparición en casi 10 años (Corder et al., 1993). Es uno de 
los más importantes factores de riesgo de EA en la vejez (Slooter et al., 1998). 
2.1.5. Cambios neuropatológicos macroscópicos 
Los cambios macroscópicos que se pueden observar en los cerebros de los 
pacientes con EA son: (1) tamaño medio del cerebro más pequeño que el de las 
personas sanas, (2) atrofia cortical considerable y simétrica, con afectación de 
todos los lóbulos, (3) atrofia del lóbulo temporal medio y (4) afectación 
desproporcionada de las áreas de asociación, con respecto a las áreas motoras y 
sensoriales (Hof, Cox, & Morrison, 1990). Las estructuras subcorticales se hallan 
normalmente conservadas, excepto la amígdala, que se encuentra gravemente 
afectada. En general, la atrofia es simétrica entre los dos hemisferios, aunque no 
necesariamente entre los lóbulos. Además, prácticamente todos los casos de EA 
desarrollan un déficit de perfusión en las regiones parietotemporales posteriores. 
2.1.6. Cambios neuropatológicos microscópicos 
La EA es una compleja patología, que por su alta incidencia e impacto en la 
salud pública, provoca un gran interés. En los últimos años se han puesto en 
marcha múltiples estudios orientados fundamentalmente al conocimiento de los 
aspectos etiopatogénicos, básicos para el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas. 
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Para comprender las diversas líneas de investigación en la EA, resulta de 
gran importancia conocer los hallazgos microscópicos en los cerebros afectados 
por la EA. A nivel neuropatológico, se producen alteraciones en la estructura 
microtubular neuronal, con cúmulos neurofibrilares intracitoplasmáticos, 
depósitos amiloides extracelulares, degeneración neuronal, e importantes 
pérdidas de conexiones neuronales. Varios mecanismos patogénicos que 
subyacen en estos cambios han sido estudiados, incluyendo la agregación y 
depósito del amiloide Aβ (Aβ), con el desarrollo de la placa senil, la 
hiperfosforilación de la proteína tau (τ), con la formación del ovillo neurofibrilar, 
la disfunción neurovascular, y otros mecanismos tales como anormalidades del 
ciclo celular, procesos inflamatorios, EO y disfunción mitocondrial. 
 
2.1.6.1. Ovillos neurofibrilares y τ. 
 
Los ovillos neurofibrilares intracitoplasmáticos están compuestos, 
principalmente, de filamentos dobles enrollados en espiral, que representan una τ 
hiperfosforilada. τ es una proteína axonal que cumple la función de estabilizar y 
unir a los microtúbulos axonales, a través de sus dominios de unión, y transportar 
las organelas celulares, las glucoproteínas, y otros materiales a través de la 
neurona. Las formas hiperfosforiladas de la τ restan eficacia a los microtúbulos y 
facilitan el cúmulo de dobles filamentos helicoidales intraneuronales. Estos ovillos 
neurofibrilares se depositan predominantemente en el hipocampo y la amígdala, 
y posteriormente en las áreas de asociación neocortical. 
Las neuronas afectadas, combaten a la τ tóxica sintetizando τ normal, y 
envolviendo la τ hiperfosforilada en polímeros inertes como los ovillos 
neurofibrilares de dobles filamentos helicoidales, cintas enrolladas y filamentos 
rectos. Estos hechos patológicos comienzan de manera temprana en la EA, y 
progresivamente, las neuronas afectadas experimentan degeneración (Blennow et 
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2.1.6.2. Depósitos amiloides y Aβ. 
 
Los depósitos amiloides extracelulares o placas neuríticas seniles, se 
componen de un núcleo central que contiene Aβ, proteoglicanos, Apo E, α1-
antiquimiotripsina y otras proteínas. El mayor componente proteico es el Aβ, un 
péptido que se agrega en grupos llamados oligómeros, de 4 kDa y de 39 a 43 
aminoácidos, con heterogeneidad en la secuencia de aminoácidos, pero con 
idéntico extremo carboxiterminal, que deriva de la APP. El núcleo de la placa está 
rodeado por neuronas degeneradas y macrófagos. Las placas se encuentran 
predominantemente en el hipocampo y en la corteza del lóbulo temporal, también 
se encuentran cúmulos de Aβ en las arteriolas cerebrales, lo que se denomina 
angiopatía amiloide. 
Inicialmente, el Aβ encontrado en las placas seniles, fue considerado una 
proteína anormal, pero posteriormente se descubrió que el Aβ se producía 
durante el metabolismo celular normal (Haass et al., 1992). Este hallazgo llevó a 
investigar acerca de dos enzimas que escindían el Aβ de APP, y se designaron β-
secretasa y γ-secretasa. APP es una proteína transmembrana con un largo 
extremo N-terminal extracelular. El dominio del Aβ está parcialmente alojado en 
la membrana plasmática, e incluye 28 residuos justo fuera de la membrana, y los 
primeros 12-14 residuos en el dominio transmembrana. APP puede ser procesada 
por 2 patrones. El patrón no amiloidogénico o de α-secretasa, donde esta enzima 
escinde APP en el dominio de Aβ, liberando el fragmento largo soluble de APP 
(α-sAPP). El restante dominio APP intracelular es metabolizado en el citoplasma. 
APP fragmentada por α-secretasa impide la generación de Aβ. En el patrón 
amiloidogénico o de β-secretasa, esta enzima actúa justo antes del dominio Aβ, 
liberando β-sAPP soluble. El restante dominio es fragmentado por el complejo γ-
secretasa liberando el péptido Aβ de 40 o 42 aminoácidos. El complejo γ-secretasa 
es una proteasa intramembrana con cuatro componentes: presenilina, nicastrina, 
PEN-2 y faringe anterior defectuosa-1, siendo la presenilina el sitio activo (Gandy, 
2005).  
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2.2. EL ESTRÉS OXIDATIVO 
2.2.1. Los radicales libres 
Los radicales libres (RL) fueron descritos por primera vez por Moses 
Gomberg hace más de un siglo (Gomberg, 1900). Durante un largo periodo de 
tiempo, no se consideró que los RL estuvieran presentes en los sistemas biológicos 
debido a su alta reactividad y, consecuentemente, a su corto tiempo de vida. Más 
de 30 años después, Leonor Michaelis (Michaelis, 1939) propuso que todas las 
reacciones de oxidación que implican moléculas orgánicas, podrían estar 
mediadas por RL. Aunque esta afirmación tan general era errónea, estimuló el 
interés sobre el papel de los RL en los procesos biológicos. En los años 50, los RL 
fueron encontrados en los sistemas biológicos (Commoner, Townsend, & Pake, 
1954) lo que supuso inmediatamente el pensamiento de que estuvieran 
involucrados en diversos procesos patológicos (Gerschman, Gilbert, Nye, Dwyer, 
& Fenn, 1954) y en el envejecimiento (Harman, 1956). Desde entonces, nuestro 
conocimiento sobre la participación de los RL en los procesos de la vida se ha 
extendido enormemente, sugiriéndose que desempeñan funciones dañinas. Este 
punto de vista se vio reforzado por el descubrimiento de McCord y Fridovich 
(McCord & Fridovich, 1969), quienes describen la primera enzima protectora 
contra los RL, la superóxido dismutasa (SOD). 
Un RL es un átomo o molécula, neutra o cargada, que contiene uno o más 
electrones desapareados en su orbital externo, ya sea por pérdida o ganancia de 
estos (Borut Poljsak et al., 2013) y es, al mismo tiempo, capaz de existir de forma 
independiente (Gutteridge, 1994). La existencia de electrones desapareados 
incrementa la reactividad de la especie química, pues estos electrones tienden a 
aparearse con un electrón libre de otro átomo o molécula. La producción de RL 
ocurre por la adición o privación de un electrón en una reacción de óxido-
reducción y se producen normalmente durante el metabolismo de la célula 
(Halliwell & Gutteridge, 2007). Su pequeño tamaño hace posible que muchos de 
ellos puedan penetrar en las membranas celulares. Los RL tienen una vida media 
del orden de milisegundos debido a su gran reactividad, aunque varía según el 
tipo de RL. En general, son más peligrosos cuanto mayor es su reactividad, 
concentración, vida media y duración de su acción (Ballester, 1996). 
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A pesar del daño oxidativo que pueden producir los RL, debe mencionarse 
que también poseen efectos beneficiosos, ya que desempeñan un papel 
importante en multitud de reacciones biológicas. Por ejemplo, en la fagocitosis de 
los leucocitos, los RL destruyen los microorganismos invasores mediante un 
proceso conocido como explosión respiratoria (Lilius & Marnila, 1992). Los RL 
también actúan como mediadores esenciales en la apoptosis, y participan en el 
sistema de metabolización de productos tóxicos que elimina numerosas 
sustancias nocivas del organismo. También es posible que el papel fisiológico de 
algunos RL potencie la vasorregulación (Halliwell, 1989). Otros RL inorgánicos 
como el óxido nítrico (ON), actúan como factor de relajación endotelial, 
participando además como neurotransmisor en el sistema nervioso central 
(Zentella & Saldaña, 1996) y en la respuesta fagocítica de algunos macrófagos 
(Knowles & Moncada, 1994). Además, los RL tienen funciones fisiológicas 
necesarias para el desarrollo del metabolismo celular, tales como la transducción 
de señales, la expresión génica y la activación de factores transcripcionales 
(Zentella & Saldaña, 1996). 
2.2.2. Especies oxidantes 
En la mayoría de los casos, los términos “radicales libres” y “especies 
reactivas de oxígeno” (ERO) se utilizan indistintamente. Si en muchos casos esto 
es correcto, en algunos es un error. El análisis de la generación de las ERO, su 
interconversión y su eliminación se presenta esquemáticamente en la Figura 2.5. 
En los organismos que viven en condiciones aeróbicas, más del 90% del oxígeno 
consumido se reduce directamente a agua por el citocromo oxidasa en la cadena 
de transporte de electrones (CTE), a través de mecanismos de cuatro electrones 
sin liberación de ERO (Ott, Gogvadze, Orrenius, & Zhivotovsky, 2007; Skulachev, 
2012). En los eucariontes, el sistema está representado por la CTE, situada en la 
membrana mitocondrial interna, mientras que en los procariontes los 
componentes de la CTE se encuentran en la membrana plasmática. La operación 
de la CTE se acopla con la fosforilación oxidativa para producir energía en forma 
de ATP. Mucho menos del 10% del oxígeno consumido se reduce a través de vías 
sucesivas de un electrón, dando como resultado la conversión del oxígeno 
molecular al radical anión superóxido (O2•-), seguido de la reducción de un 
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electrón con la concomitante aceptación de dos protones para producir el 
peróxido de hidrógeno (H2O2) (Figura 2.5). Este compuesto no es un radical libre, 
pero es químicamente más activo que el oxígeno molecular, por lo que se incluye 
dentro del grupo de las ERO. La molécula de H2O2, al aceptar un electrón más, se 
divide hasta el radical hidroxilo (OH•) y el anión hidroxilo (OH-). Finalmente, el 
HO• interactúa con un electrón y protón más, formándose la molécula de agua. 
En los sistemas biológicos, esta reacción se realiza principalmente a través de la 
abstracción del átomo de hidrógeno a partir de diferentes compuestos, tales como 
proteínas y lípidos, resultando, con frecuencia, en la iniciación de procesos de 
cadena. Resumiendo lo descrito anteriormente, al O2•-, H2O2, y HO• se les llaman 
ERO, pero sólo el O2•- y el HO• son RL, mientras que el H2O2 no lo es. Las ERO 
no sólo incluyen las especies antes mencionadas, sino también diversos 
peróxidos, como los peróxidos de lípidos, y los peróxidos de proteínas y ácidos 
nucleicos. Además, su homeostasis está estrechamente relacionada con muchas 
otras especies reactivas, tales como las especies reactivas de carbonilo 
(Semchyshyn & Lozinska, 2012). Hay también muchas otras especies reactivas de 
nitrógeno (ERN) (ON, peroxinitrito y compuestos relacionados) (Bild, Ciobica, 









Figura 2.5: La reducción del oxígeno molecular. Descripción en el texto 
(Fuente: Lushchak, 2014). 
ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 51 
 
Existe una gran variedad de ERO y ERN citotóxicas, tanto RL como especies 
moleculares (Tabla 2.1). Algunas de las más importantes son: 
2.2.2.1. Radical anión superóxido (O2•-) 
Consiste en una forma reducida del oxígeno molecular, constituida por dos 
átomos de oxígeno, 17 electrones y una carga eléctrica negativa. En el organismo 
se forma a partir del O2 por captura de un electrón, cedido por ciertos sustratos 
(Ballester, 1996). Este radical se produce, por ejemplo, en la oxidación de la 
xantina y la hipoxantina a ácido úrico, por la acción de la enzima xantina oxidasa. 
En la CTE de las mitocondrias, algunos electrones se fugan para combinarse con 
oxígeno, para así formar O2•-. Esto ocurre en todos los organismos aerobios, pues 
una pequeña parte de los electrones que pasan por la cadena respiratoria salen de 
ésta y son captados por el O2. Además de la mitocondrial, las CTE del retículo 
endoplásmico y de la membrana nuclear también pueden generar O2•-. Ciertos 
iones metálicos libres como el Fe2+ y el Cu2+, pueden ceder un electrón al oxígeno 
para formar O2•-. Este radical también puede ser segregado por los leucocitos que 
migran hacia las lesiones tisulares, a partir del H2O2. 
Al contrario de lo que generalmente se piensa, este radical es relativamente 
poco reactivo, pero potencialmente tóxico, ya que puede iniciar reacciones que 
den lugar a otros intermediarios a su vez muy reactivos. Después de la 
producción de O2•-, varios mecanismos de defensa celular se activan. Las 
actividades enzimáticas de la SOD, catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPx) 
representan unos mecanismos ejemplares para la desintoxicación de las ERO. La 
SOD combina el O2•- con protones para formar H2O2, que actúa como sustrato 
tanto para la CAT como para la GPx, pero también puede reaccionar con el hierro 
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Tabla 2.1: Especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno citotóxicas. 
 
RADICALES LIBRES ESPECIES NO-RADICALES 
O2•- Radical anión superóxido H2O2 Peróxido de hidrógeno 
OH• Radical hidroxilo HClO Ácido hipocloroso 
ROO• Radical peroxilo ONOO- Peroxinitrito 
RO• Radical alcoxilo O3 Ozono 
RS• Radical tiilo O2 Oxígeno molecular 
NO• Radical óxido nítrico 1O2 Oxígeno singlete 
NO2• Radical dióxido de nitrógeno   
ONOO•- Radical peroxinitrito   
CCl3• Radical triclorometilo   
2.2.2.2. Peróxido de hidrógeno (H2O2) 
Es una especie no radical dentro de las ERO, ya que no presenta electrones 
desapareados, que se forma a partir de RL, como por ejemplo el radical O2•-. La 
reacción de dismutación del O2•- catalizada por la SOD genera H2O2, siendo su 
toxicidad importante ya que atraviesa fácilmente las membranas celulares. El 
H2O2 también se forma por la acción de algunas oxidasas como la xantina oxidasa 
y la NADPH oxidasa. El H2O2  es un precursor del radical HO• (en presencia de 
metales de transición, y de oxígeno que facilitan esta reacción) y del ácido 
hipocloroso (Dhalla, Temsah, & Netticadan, 2000). 
A muy baja concentración (micromolar) el H2O2 también es muy reactivo, y 
a concentraciones elevadas puede dañar los sistemas celulares productores de 
energía, por ejemplo, inactivando la enzima glicolítica gliceraldehído-3-
fosfatodeshidrogenasa (Aruoma, 1998). 
La CAT utiliza el H2O2 para producir oxígeno molecular y agua, mientras 
que la GPx utiliza el H2O2 y el glutatión reducido (GSH) para formar agua y 
glutatión oxidado (GSSG). El hierro ferroso reacciona con el H2O2 en una reacción 
de Fenton, generando OH- y OH•. El hierro férrico también puede reaccionar con 
el H2O2 para generar  OOH• y H+ (Winterbourn, 1995). 
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2.2.2.3. Radical hidroxilo (OH•) 
Es el estado de reducción por tres electrones de la molécula de oxígeno. Es 
uno de los RL más lesivos, que ataca a las proteínas y lípidos de las membranas 
celulares, debido a su semejanza fisicoquímica con el agua y a su pequeño 
tamaño, lo que facilita su penetración en las membranas celulares, produciendo 
en éstas efectos tóxicos. Tiene una vida media muy corta en las células, alrededor 
de 10–9 segundos (Aruoma, 1998). Puede generarse in vivo como consecuencia de 
radiaciones de alta energía (rayos X, rayos γ) que pueden provocar rotura 
hemolítica del agua corporal. La luz UV no tiene suficiente energía como para 
escindir una molécula de agua, pero puede dividir el H2O2 en dos moléculas de 
OH•. Otro proceso todavía más importante en la formación del radical OH• es la 
llamada reacción de Fenton: 
 
Fe2+ + H2O2  Fe3+ + OH• + OH 
 
También a partir de H2O2 y del radical O2•-  puede formarse el radical OH•, 
por la reacción de Haber-Weiss: 
 
H2O2 + O2•-  O2 + OH• + OH 
 
Esta reacción es catalizada por metales como hierro o cobre. 
2.2.2.4. Radical peroxilo (ROO•) 
Estos radicales son especies intermedias, formadas durante las reacciones en 
cadena de la oxidación lipídica, como en la oxidación de los ácidos grasos 
poliinsaturados (AGPI). 
La peroxidación lipídica puede ser iniciada por especies suficientemente 
reactivas, capaces de sustraer un átomo de H de la cadena de AGPI (por ejemplo 
ácido araquidónico y ácido linolénico) de los lípidos de la membrana celular. El 
ácido araquidónico es un precursor de las prostaglandinas y los leucotrienos, que 
contiene grupos metilenos alternados con dobles enlaces, que son particularmente 
susceptibles de la abstracción del átomo de H.  
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La formación de los ROO• in vivo se relaciona con las condiciones de EO, 
como sucede en situaciones patológicas asociadas con la inflamación (Aruoma, 
1998). Este RL tiene una vida media relativamente larga (del orden de segundos). 
2.2.2.5. Oxígeno singlete (1O2) 
Es una forma excitada del oxígeno molecular. No es un RL y se forma in 
vivo por acción de la luz sobre las moléculas de oxígeno. Su vida media es 
alrededor de 10-6 segundos, dependiendo de la naturaleza de la matriz 
circundante. Puede interaccionar con otras moléculas transfiriéndoles su energía 
de excitación o combinándose químicamente con ellas. Puede formarse en la 
oxidación del NADPH en los microsomas, y también gracias a la actividad de 
varias enzimas como la xantina oxidasa, la lactoperoxidasa, lipooxigenasa y 
prostanglandinsintetasa, entre otras (Kanofsky, 1989). 
2.2.2.6. Radical óxido nítrico (NO•) 
El ON ha cobrado gran relevancia en los últimos años por la importante 
función fisiológica que desempeña, ya que es un importante agente vasodilatador, 
neurotransmisor, y tiene acción protectora frente a microorganismos patógenos, 
pero además por ser considerado un intermediario tóxico importante por su 
condición de RL. 
Es un gas lipofílico e hidrosoluble, cuya vida media es relativamente larga 
(3-5 segundos). La formación del RL tiene lugar por una reacción enzimática en la 
que la enzima óxido nítrico sintasa cataliza la conversión de L-arginina a L-
citrulina dando como subproducto NO• en numerosos tipos celulares (Nisoli et 
al., 2003).  
NO• es capaz de inducir la peroxidación lipídica en lipoproteínas, oxidar 
grupos tioles y guanosinas, degradar carbohidratos y fragmentar ADN (Beckman, 
Chen, Crow, & Ye, 1994). 
Este radical genera peroxinitrito (ONOO-) al reaccionar con el O2•-  (Miles et 
al., 1996), tal como se muestra en la siguiente reacción: 
 
O2•- + NO•  ONOO- + H+ 
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2.2.2.7. Dióxido de nitrógeno (NO2•) 
El dióxido de nitrógeno es un RL contaminante producido primariamente a 
partir de la oxidación del NO• atmosférico (Postlethwait, Langford, Jacobson, & 
Bidani, 1995). Es un iniciador muy efectivo de la cadena de peroxidación lipídica 
(Kaur & Halliwell, 1994). 
2.2.3. Concepto de estrés oxidativo 
A pesar del papel fisiológico que desempeñan algunas ERO y ERN también 
pueden dar lugar a reacciones de oxidación indeseadas, contra las cuales los 
organismos han tenido que desarrollar defensas antioxidantes (Moorhouse, 
Grootveld, Halliwell, Quinlan, & Gutteridge, 1987). 
El EO se define como una alteración del equilibrio entre las especies 
prooxidantes y las antioxidantes, a favor de las primeras (Ballester, 1996; Chance, 
Sies, & Boveris, 1979). Así pues, el EO puede originarse por un exceso de 
sustancias prooxidantes, una deficiencia de agentes antioxidantes, o por ambos 
factores a la vez. 
Cuando se produce un desequilibrio entre sustancias prooxidantes y 
antioxidantes a favor de las primeras, el resultado es un daño oxidativo, que 
puede afectar a diversas moléculas, y que puede reflejarse en sus funciones 
fisiológicas. 
Las células sanas son capaces de neutralizar determinados niveles de 
especies reactivas. Cuando estos niveles sobrepasan la capacidad de acción de los 
mecanismos de defensa, se produce la lesión celular (Orrenius & Nicotera, 1987); 
si la exposición persiste o es suficientemente intensa, la célula es incapaz de 
reparar el daño, se produce una lesión irreversible y finalmente muere (Halliwell 
& Gutteridge, 2007). 
El daño celular se produce fundamentalmente a nivel de cuatro sistemas o 
estructuras celulares: la membrana, el proceso respiratorio aerobio a través de la 
fosforilación oxidativa, la síntesis de proteínas enzimáticas o estructurales y el 
aparato genético de la misma (Comporti, 1987). 
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Los RL pueden ocasionar daño en la mayoría de los componentes celulares, 
pero son las proteínas, los ácidos grasos insaturados y los ácidos nucleicos los 
















Los efectos de los RL en estas moléculas se manifiestan en una alteración de 
sus estructuras químicas y, por tanto, en un mal funcionamiento de los sistemas 
celulares en los que participan. La alteración del funcionamiento celular conlleva 
a la disfunción del órgano o sistema al que pertenecen las células dañadas, lo que 
se manifiesta a través de síntomas clínicos apreciables. 
2.2.4. Daño sobre biomoléculas 
Ante una determinada tensión oxidativa, los organismos se suelen adaptar 
rápidamente. En general, un estímulo oxidante de baja intensidad hace que una 
célula pueda resistir después condiciones más oxidantes. Sin embargo, las ERO 
que se producen en cualquier estado fisiológico, producen continuamente daño al 
Figura 2.6: Posibles lesiones celulares debidas al estrés oxidativo 











ADN, a las proteínas y a los lípidos. Así, se pueden detectar en individuos sanos 
bases nitrogenadas alteradas en el ADN, aminoácidos modificados en las 
proteínas y peroxidación de lípidos. Actividades fisiológicas como, por ejemplo, 
una actividad física intensa, también conlleva la aparición de EO, que se 
cuantifica mediante el análisis de los productos de oxidación de proteínas, lípidos 
y ADN (Morillas-Ruiz et al., 2005; Morillas-Ruiz, Villegas Garcia, Lopez, Vidal-
Guevara, & Zafrilla, 2006).    
2.2.4.1. Daño oxidativo a lípidos 
Los lípidos, y sobre todo los AGPI de las membranas celulares, son las 
biomoléculas más susceptibles a ser atacadas por los RL. Los RL que pueden 
empezar esta reacción son: el radical OH•, el ROO•, el RO• y el alquílico (R•). El 
proceso de ataque oxidativo a los lípidos se denomina peroxidación lipídica 
(Figura 2.7). Esta es una reacción en cadena, de modo que el ataque por un solo 
RL da lugar a la formación de un gran número de especies activadas, lo cual 
desemboca en la oxidación de una gran cantidad de especies, sobre todo 
aldehídos. Muchos de los aldehídos formados reaccionan rápidamente con los 








Figura 2.7: Oxidación de lípidos. Se 
ejemplifica una posible modificación 
del ácido araquidónico: a) la salida 
de un átomo de hidrógeno genera 
un radical en un carbono, b) éste 
puede migrar, con lo cual hay un 
reacomodo de los dobles enlaces y c) 
en presencia del dioxígeno se genera 
un radical ROO• que d) se puede 
apropiar de un hidrógeno de otro 
lípido, con lo que se propaga la 
reacción (Fuente: Adaptado de 
Hansberg, 2002). 
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Los parámetros que se miden con más frecuencia para cuantificar el grado 
de daño oxidativo a los lípidos son los productos derivados de la oxidación 
lipídica, como el MDA (malondialdehído), pero su baja especificidad ha recibido 
críticas por parte de investigadores (Frijhoff et al., 2015), y por ello en la 
actualidad se consideran biomarcadores de oxidación lipídica más adecuados, por 
ejemplo, los isoprostanos (Frijhoff et al., 2015). 
2.2.4.2. Daño oxidativo a proteínas 
Todos los aminoácidos presentes en las proteínas tienen residuos 
susceptibles de ser atacados por los RL (principalmente por el OH•), formándose 
diferentes productos. Muchos de estos productos oxidativos forman grupos 
carbonilo. La detección de estos grupos carbonilo es una medida eficaz de la 
oxidación proteica (Chang, Chou, & Chang, 2000). Esta oxidación puede dar lugar 
a un cambio conformacional de la proteína, y por tanto, a una pérdida o 
modificación de su función biológica. 
2.2.4.3. Daño oxidativo al ADN 
El ADN también es susceptible al daño oxidativo en todos sus 
componentes. Se sabe que el oxígeno es capaz de adicionarse a las bases o al 
azúcar del ADN formándose radical ROO•. Las posteriores reacciones de estas 
especies radicalarias en el ADN dan lugar a un gran número de productos. 
La alteración de este tipo que más se observa es la 8-hidroxi-2’-
deoxiguanosina (8-OHdG). Su importancia reside en su poder mutagénico, ya que 
durante la replicación producirá transversiones G-T (Kasai, 1997). La cantidad de 
8-OHdG se utiliza como índice del daño oxidativo al ADN. 
El ADN mitocondrial sufre mucho más daño oxidativo que el ADN nuclear 
(Hellsten, Frandsen, Orthenblad, Sjodin, & Richter, 1997). El genoma mitocondrial 
presenta ciertos rasgos que le hacen especialmente susceptible de ser atacado por 
agentes oxidantes: carece de histonas que puedan recibir el ataque en lugar del 
ADN (Johns, Neufeld, & Park, 1992); el sistema de reparación es poco efectivo 
(Suter & Richter, 1999) y, por último, se encuentra muy cerca de la cadena de 
transporte mitocondrial, uno de los sistemas principales de producción de ERO 
(Giulivi & Cadenas, 1998). Otro factor distintivo del ADN mitocondrial es que no 
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posee intrones, de manera que la modificación de cualquier base afecta a una 
zona de ADN codificante (Shigenaga, βoujaoude, Chen, & Ames, 1994) y su 
repercusión suele ser, por tanto, más importante. 
2.2.4.4. Daño oxidativo a glúcidos 
Los glúcidos reaccionan fácilmente con los radicales OH•. Por ello, se ha 
observado que diversos polisacáridos actúan como agentes protectores celulares. 
El daño oxidativo a los glúcidos reviste importancia cuando se trata de 
polisacáridos de función estructural, ya que da lugar a procesos degenerativos. 
2.3. EL ESTRÉS OXIDATIVO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
En algunas situaciones, la producción de moléculas oxidantes puede 
exceder la capacidad antioxidante endógena del organismo para destruirlas, 
produciéndose un desequilibrio oxidativo. Este episodio da lugar a un EO, y al 
daño posterior sobre las biomoléculas, que se traduce en funciones celulares 
alteradas y en la muerte celular (Praticò, 2001). 
El sistema nervioso central (SNC) está predispuesto al daño oxidativo 
debido a que es rico en AGPI, tiene un alto contenido de metales de transición y 
tiene una alta actividad metabólica oxidativa, que en su conjunto, actúan como 
potentes prooxidantes. 
La fuente de especies oxidantes en el SNC incluye la presencia de metales 
de transición, una función mitocondrial alterada y los péptidos Aβ (Reddy & Beal, 
2008). Todos estos factores no son independientes y, sobre todo en las primeras 
etapas de la EA, Aβ podría entrar en la mitocondria donde podría aumentar la 
generación de las ERO y causar un daño oxidativo. 
Dependiendo del sustrato atacado por las ERO, el EO se manifestará como 
una oxidación del ADN y ARN, una oxidación de las proteínas, una oxidación de 
los glúcidos o una oxidación lipídica. Todos estos marcadores de EO han sido 
descritos en el cerebro de pacientes con EA, lo que ha dado lugar a la “hipótesis 
del estrés oxidativo” en la EA (Butterfield, 1997; Markesbery, 1997; Smith, 
Rottkamp, Nunomura, Raina, & Perry, 2000). 
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2.3.1. Oxidación de las proteínas 
Las modificaciones oxidativas de las proteínas son importantes en el 
envejecimiento y en las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la 
edad, como la EA (Markesbery, 1997; Stadtman, 1992), por lo que la investigación 
en la oxidación de las proteínas es esencial para la comprensión de cómo el EO 
afecta a las funciones celulares y, finalmente, conduce a la muerte neuronal. 
Las ERO pueden atacar las cadenas laterales de las proteínas, lo que 
conlleva a la introducción de grupos OH o a la generación de carbonilos 
proteicos. Los grupos carbonilo se introducen en las proteínas mediante la 
oxidación de residuos de aminoácidos de la cadena lateral de OH, en derivados 
de cetonas o aldehídos (Berlett & Stadtman, 1997). Una variedad de vías 
oxidativas conducen a la carbonilación de las proteínas (Isabella Dalle-Donne et 
al., 2006). Los grupos carbonilo también se pueden introducir en las proteínas por 
la oxidación directa de residuos de lisina, arginina, prolina y treonina. 
El aumento de los carbonilos proteicos reactivos fue la primera forma de 
daño oxidativo identificada en la EA (Smith et al., 1992), siendo entonces 
detectados los daños producidos por los carbonilos en las placas seniles (Smith et 
al., 1994; Vitek et al., 1994), en los ovillos neurofibrilares (Smith et al., 1994; Yan et 
al., 1994) y en el componente primario de la τ (Ledesma, Bonay, Colaco, & Avila, 
1994; Yan et al., 1994). La oxidación proteica está vinculada al cerebro con EA, por 
un aumento de proteínas modificadas carboniladas (Hensley et al., 1995). Los 
estudios han demostrado un aumento de carbonilos proteicos en el hipocampo y 
en la corteza parietal de pacientes con EA, pero no en el cerebelo, donde hay 
menos indicios de patología en la EA (Hensley et al., 1995). 
El primer uso de la proteómica para identificar específicamente proteínas 
oxidadas en el cerebro con EA, mostró varias proteínas como la creatina quinasa 
(CK) y la glutamina sintasa (GS) (Butterfield, Boyd-Kimball, & Castegna, 2003). 
Estas proteínas se ven más afectadas por la oxidación en la EA y, por lo tanto, son 
más propensas a la inactivación, lo que representa un paso importante en la 
vinculación de la neurodegeneración en la EA con el EO. Se ha encontrado un 
exceso de oxidación proteica y una disminución de la actividad de la GS y la CK 
en los lóbulos frontal y occipital de sujetos ancianos y pacientes con EA, en 
comparación con controles jóvenes (Smith et al., 1991). El hallazgo de que la 
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actividad de la GS se redujo en el lóbulo frontal en la EA ha sugerido que la 
neuropatología característica de la EA, puede representar una vulnerabilidad 
específica de las áreas o células cerebrales a la oxidación relacionada con la edad. 
De acuerdo con esta idea, el hipocampo y el lóbulo parietal inferior, en los 
pacientes con EA, tuvieron mayor contenido de carbonilos proteicos y menor 
actividad de la GS y la CK que el cerebelo (Hensley et al., 1995; Smith et al., 1996), 
lo que refleja, de nuevo, que el aumento de la oxidación de proteínas se 
correlaciona con la histopatología de la EA. 
Se cree que la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) es un 
mecanismo importante en muchas enfermedades degenerativas, incluida la EA 
(Arlt, Kontush, Muller-Thomsen, & Beisiegel, 2001). La paraoxonasa-1 (PON-1) es 
una esterasa dependiente del calcio, la cual contribuye a la protección 
antioxidante conferida por las lipoproteínas de alta densidad sobre la oxidación 
de las LDL. Además, la PON-1 es un potente inhibidor de la colinesterasa y una 
arilesterasa que hidroliza el paraoxón, un metabolito tóxico activo del paratión, 
para así proporcionar protección contra el envenenamiento por organofosforados 
y la metabolización de las neurotoxinas ambientales, que podrían ser 
responsables de neurodegeneración. Se ha sugerido que la actividad paraoxonasa 
es significativamente menor en los pacientes con EA (Schuessel, Leutner, Cairns, 
Muller, & Eckert, 2004). 
El aumento de la nitración de proteínas en el cerebro con EA apoya la teoría 
de que el estrés nitrosativo también contribuye a la neurodegeneración en la EA 
(Castegna et al., 2003; Dalle-Donne et al., 2005; Sultana et al., 2006). La nitración 
de proteínas también aumenta la susceptibilidad de las proteínas del cerebro a la 
degradación proteosomal (Gow, Duran, Malcolm, & Ischiropoulos, 1996). La 
sobreexpresión de la óxido nítrico sintasa inducible y la óxido nítrico sintasa 
neuronal podría ser responsable de un aumento de los niveles de ERN. Se han 
observado niveles elevados de proteínas nitradas presentes en el cerebro y en el 
LCR de pacientes con EA, lo que implica un papel importante de las ERN en la 
EA (Castegna et al., 2003; Hensley et al., 1998; Sultana et al., 2006). Otro 
mecanismo potencial de la oxidación de las proteínas está relacionado con el 
radical tóxico ONOO-, formado en la reacción del O2•- con el ON (Teunissen, de 
Vente, Steinbusch, & De Bruijn, 2002). La formación de ONOO- puede ocurrir bajo 
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condiciones de EO en combinación con la síntesis continua de ON (Chiueh, 1999; 
Dawson & Dawson, 1998). Aunque el mecanismo no es universalmente aceptado, 
se cree que la formación de la 3-nitrotirosina (3-NT) se produce por la reacción del 
ONOO- con los residuos de tirosina de las proteínas (Teunissen et al., 2002). La 3-
NT y la o-tirosina son productos finales de los carbonilos, los cuales son 
resistentes a la hidrólisis ácida, y normalmente no están presentes en las 
proteínas, pero son ampliamente utilizados como marcadores de la oxidación de 
proteínas (Praticò & Delanty, 2000). Se han observado niveles elevados de 3-NT 
en el hipocampo, lóbulo parietal inferior, en regiones neocorticales del cerebro 
con EA y en el LCR ventricular, en comparación con controles de la misma edad 
(Smith, Richey Harris, Sayre, Beckman, & Perry, 1997; Tohgi et al., 1999). 
Sorprendentemente, se observó que los niveles de 3-NT disminuyeron con el 
curso de la EA y la formación de la lesión, lo que sugiere que la histopatología de 
la EA está ligada a cambios compensatorios intracelulares contra el EO 
(Nunomura et al., 2001). Estas observaciones indican que el EO en las proteínas es 
un evento temprano en la patogénesis de la EA. 
2.3.2. Oxidación de los lípidos 
La peroxidación lipídica es un proceso donde los lípidos reaccionan con el 
oxígeno molecular. Es un proceso donde están implicadas las ERO, las cuales 
atacan a los átomos de hidrógeno de los lípidos, principalmente lípidos 
poliinsaturados, para formar un ROO• (Gutteridge, 1995). Como resultado de la 
peroxidación de los lípidos, se puede observar un daño estructural de las 
membranas celulares y la generación de productos oxidados, algunos de los 
cuales son químicamente reactivos y modifican covalentemente a las 
macromoléculas, por lo que se cree que son los principales efectores del daño 
tisular (Montine et al., 2004). En la circulación sanguínea, se cree que la oxidación 
de los ácidos grasos insaturados, transportados en las lipoproteínas, juega un 
papel clave en el desarrollo y la progresión de la EA (Mielke & Lyketsos, 2006). 
Las placas seniles, los ovillos neurofibrilares y la pérdida de neuronas en el 
cerebro con EA, son el resultado de anormalidades en la peroxidación lipídica y el 
metabolismo, que pueden ser causadas o incrementadas por Aβ (Lane & Farlow, 
2005; Smith, Cappai, & Barnham, 2007). 
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El grado de peroxidación lipídica se puede evaluar cuantitativamente 
mediante la medición de los niveles de sus productos finales, por ejemplo, la 
medición del MDA por el test de las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 
(TBARS), o la medición de aldehídos e isoprostanos (Praticò & Delanty, 2000). La 
mayoría de los estudios han demostrado niveles altos de MDA y/o TBARS en el 
cerebro con EA (Lovell, Ehmann, Butler, & Markesbery, 1995), aunque otros 
estudios no han encontrado alteraciones o han encontrado una reducción de los 
niveles de este biomarcador (Hayn et al., 1996; Schuessel et al., 2004). Algunos 
investigadores han demostrado un claro incremento en la producción de TBARS 
en los eritrocitos (Kawamoto et al., 2005), y en los niveles de MDA en los 
fibroblastos y linfocitos (Cecchi et al., 2002), pero se observó que los niveles 
plasmáticos de MDA en la EA eran normales (Kalman et al., 1994). 
La oxidación de los AGPI, da como resultado la producción de múltiples 
aldehídos, por ejemplo, el 4-hidroxi-2,3-nonenal (HNE), el cual puede modificar 
las proteínas, promoviendo la agregación de las mismas (Camandola, Poli, & 
Mattson, 2000). El análisis de cerebros con EA ha demostrado un aumento del 
HNE libre en la amígdala, el hipocampo y en el giro parahipocampal, en 
comparación con controles de la misma edad (Markesbery & Lovell, 1998). Este 
aumento de la concentración se corresponde con las regiones que muestran las 
alteraciones histopatológicas más llamativas de la EA. Un aumento significativo 
del HNE libre en el LCR y en el suero de enfermos de Alzheimer proporciona un 
biomarcador potencial para la enfermedad (Lovell, Ehmann, Mattson, & 
Markesbery, 1997; McGrath et al., 2001). Además, el HNE está elevado en las 
neuronas tratadas con Aβ (1-42) (Boyd-Kimball, Abdul, Reed, Sultana, & 
Butterfield, 2004; Lauderback et al., 2001). El HNE es capaz de la inhibición de los 
transportadores neuronales de glucosa y glutamato, de la inhibición de las Na-K 
ATPasas, la activación de quinasas y de la desregulación de la señalización de 
calcio intracelular que, en última instancia, induce un mecanismo de cascada 
apoptótica (Mattson & Chan, 2003; Tamagno et al., 2003). Por lo tanto, la 
evidencia muestra que el HNE es uno de los principales productos citotóxicos de 
la peroxidación lipídica. Después de la peroxidación lipídica, el único aducto 
conocido actualmente, formado a partir de la modificación de proteínas por el 
HNE en los casos de EA, es una modificación 2-pentilpirrol de la lisina. Estos 
hallazgos, junto con la demostración de que el HNE es citotóxico para las 
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neuronas e impide la función de las proteínas de membrana, incluyendo el 
transportador de glucosa neuronal GLUT 3, indican que el HNE es un marcador 
característico y una toxina que conduce a la neurodegeneración en la EA (Bruce-
Keller et al., 1998). 
Los isoprostanos son isómeros de las prostaglandinas, y son productos 
finales, químicamente estables, de la oxidación de los AGPI, catalizada por las 
ERO. Han sido detectados niveles elevados de F2-isoprostanos en el cerebro con 
EA (Praticò, Lee, Trojanowski, Rokach, & Fitzgerald, 1998) y en la orina de 
pacientes con EA (Praticò et al., 1998). También se observaron niveles elevados de 
8,12-iso-iPF2α-VI y iPF2α-III como F2-isoprostanos específicos, en el LCR, sangre 
y orina de individuos con EA (Praticò et al., 2000; Tuppo et al., 2001), aunque 
otros investigadores no pudieron confirmar estos hallazgos respecto a las 
concentraciones de F2-isoprostano en plasma y orina (Montine et al., 2002). 
La Apo E es la principal apolipoproteína en el SNC, capaz del transporte de 
lípidos y de la regulación del metabolismo lipídico. El aumento del riesgo de EA 
asociado a la Apo E4 puede ser modulado por la dieta, por los factores de riesgo 
vascular, y por los polimorfismos genéticos que afectan la función de otras 
proteínas transportadoras y enzimas implicadas en la homeostasis de lípidos del 
cerebro (Dietrich et al., 2005; Galbusera et al., 2004). Por otra parte, la herencia del 
alelo Apo E4 representa el factor de riesgo genético más fuerte para la EA 
esporádica. Las evidencias sugieren que las isoformas de Apo E pueden influir en 
la distribución celular de productos de la peroxidación de lípidos en el cerebro y, 
por lo tanto, pueden contribuir al riesgo de EA asociado con la Apo E4 (Bassett & 
Montine, 2003). Además, la enzima lipoxigenasa 12/15 está aumentada en las 
regiones frontal y temporal afectadas de los cerebros con EA, y la activación de 
esta enzima se produce de forma temprana en el curso de la EA, antes de la 
aparición de la demencia, lo que implica a la lipoxigenasa 12/15 en la 
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2.3.3. Oxidación de los glúcidos 
La glicación ha sido responsable de muchas enfermedades relacionadas con 
la edad (Kuhla et al., 2007; Sato et al., 2006). La glicación de las proteínas 
comienza como una reacción no enzimática, con la condensación espontánea de 
grupos cetona o aldehídos de azúcares, con un grupo aminoácido libre, para 
formar una base de Schiff lábil. Después, una cascada de reacciones da como 
resultado la formación de productos finales de glicación avanzada (AGE), como 
por ejemplo la pentosidina y la N-epsilon-carboximetil-lisina (Richter et al., 2005), 
que están compuestas de agregados de proteínas heterogéneas irreversiblemente 
reticuladas. El receptor de los AGE, conocido como RAGE, es también un receptor 
del Aβ (Geroldi, Falcone, & Emanuele, 2006; Sato et al., 2006). La combinación de 
los AGE y la RAGE puede causar EO, causado por la producción de sustancias 
reactivas al ácido tiobarbitúrico, por la producción de hemooxigenasa-1, y por la 
activación del factor de transcripción nuclear kappaB (NF-kB). La unión del Aβ 
con el RAGE también induce la expresión del factor estimulante de colonias de 
macrófagos, que media la activación microglial (Huang, Liu, Grundke-Iqbal, 
Iqbal, & Gong, 2005; Yan et al., 1997). Esto introduce una vía inflamatoria, de 
acuerdo con un procedimiento que vincula los procesos oxidativos y la 
inflamación en la EA (Boissiere et al., 1997; Gao et al., 2002). Además, se ha 
observado un aumento de las cantidades de AGE en las placas seniles y en los 
ovillos neurofibrilares en la EA (Girones et al., 2004; Vitek et al., 1994), mientras 
que los niveles cerebrales de pentosidina y N-epsilon-carboximetil-lisina fueron 
similares en los pacientes con EA y en los controles (Seidl, Schuller, Cairns, & 
Lubec, 1997), refutando la hipótesis de la glicación. 
También se han observado cantidades elevadas de proteínas oxidadas 
(Choi, Malakowsky, Talent, Conrad, & Gracy, 2002) y una mayor tasa de glicación 
de proteínas (Riviere, Birlouez-Aragon, & Vellas, 1998) en el plasma de pacientes 
con EA. 
2.3.4. Oxidación del ADN y ARN 
Las ERO también pueden causar daño oxidativo al ADN nuclear y 
mitocondrial. Dentro de este daño oxidativo se incluyen, las alteraciones de las 
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bases, la oxidación de la desoxirribosa, los intercambios de cromátidas hermanas, 
y el entrecruzamientos entre proteínas y ADN (Sohal & Weindruch, 1996). Las 
ERO, en particular los OH•, interactúan con el ADN, generando diversos 
productos de las bases del ADN, tales como la 8-OHdG, 2,6-diamino-4-hidroxi-5-
formamidopirimidina, 8,5’-ciclo-2’-desoxiguanosina, 8-hidroxiadenina, 2-
hidroxiadenina, glicol timina, y glicol citosina (Wiseman & Halliwell, 1996). La 
guanina, al tener el potencial de oxidación más bajo de las cuatro bases del ADN, 
es la base que se oxida con más facilidad y, por lo tanto, es la más utilizada para el 
análisis de la oxidación del ADN. La 8-OHdG es el marcador más predominante 
del daño oxidativo del ADN in vivo, resultante del ataque del radical OH• a la 
desoxiguanosina, y se puede medir por medio de cromatografía líquida de alta 
resolución con detección electroquímica, técnicas de cromatografía de 
gases/espectrometría de masas (Praticò & Delanty, 2000; Shigenaga, Aboujaoude, 
Chen, & Ames, 1994), y por ensayos por inmunoadsorción ligado a enzimas. 
Se ha observado un aumento del daño oxidativo al ADN mitocondrial en el 
envejecimiento y en varias regiones del cerebro con EA, lo que indica que la 
oxidación del ADN tiene un papel en la patología de la EA (Lyras, Cairns, Jenner, 
Jenner, & Halliwell, 1997). Del mismo modo, el daño al ADN nuclear, producido 
por las ERO, se incrementa en la EA (Gabbita, Lovell, & Markesbery, 1998; 
Markesbery & Carney, 1999). La evidencia también muestra niveles elevados de 
los productos de la oxidación del ADN en el LCR de pacientes con EA (Lovell, 
Gabbita, & Markesbery, 1999). Se ha demostrado que la oxidación del ADN 
aumenta con la edad, observándose un aumento de la 8-OHdG en la corteza 
cerebral y el cerebelo (Mecocci, Macgarvey, & Beal, 1994). 
También ha sido observado un efecto directo de Aβ en la oxidación del 
ADN en las células PC12 neuronales, sugiriéndose que los RL generados por Aβ 
causan alteraciones oxidativas del ADN, incluyendo dímeros de purina (Duker et 
al., 2001). 
Un estudio que examinó la relación entre los productos de oxidación 8-
OHdG, 8-hidroxiguanosina (8-OHG) y las lesiones de la EA en las etapas 
tempranas de la enfermedad, indicó que los marcadores de EO están presentes en 
las neuronas sin ovillos neurofibrilares (Nunomura et al., 1999), lo que confirma la 
primacía del EO, que se produce décadas antes de la aparición de la enfermedad. 
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Por otra parte, las neuronas que contienen ovillos neurofibrilares mostraron una 
disminución relativa en el nivel de 8-OHG, en comparación con las neuronas 
libres de ovillos neurofibrilares. Estas observaciones también apuntan a que el 
daño oxidativo es un evento temprano en la patogénesis de la EA, y que 
disminuye con la progresión de la enfermedad, lo que sugiere mecanismos 
intracelulares compensatorios que reducen el EO (Nunomura et al., 2001). 
Los estudios han demostrado entre un 30-70% de oxidación del ARN 
mitocondrial en la corteza frontal del cerebro con EA, en comparación con un 2% 
de oxidación en los controles de la misma edad (Shan & Lin, 2006). También se ha 
observado un aumento de los niveles de 8-OHG en el hipocampo y el neocórtex 
del cerebro con EA, mientras que el nivel cerebral de 8-OHG no fue alterado en 
comparación con los controles (Ding, Markesbery, Cecarini, & Keller, 2006; 
Nunomura et al., 1999; Shan, Tashiro, & Lin, 2003). Se ha identificado un aumento 
de la 8-OHdG, no sólo en el tejido cerebral, sino también en el LCR de los sujetos 
con EA (Abe, Tohgi, Isobe, Murata, & Sato, 2002). La oxidación del ARN en el 
cerebro con EA podría hacer que la célula fuese incapaz de iniciar la síntesis de 
proteínas, lo que dificultaría la defensa de la célula contra un mayor daño 
oxidativo, un efecto observado en la EA (Ding et al., 2006). 
2.4. LA INFLAMACIÓN EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
La inflamación es un proceso fisiológico en respuesta a un daño en los 
tejidos, que puede ser producido por una infección microbiana patógena, por una 
irritación química o directamente por heridas en los tejidos. En la etapa más 
temprana de la inflamación, los neutrófilos son las primeras células en migrar a 
los lugares inflamados, bajo la regulación de moléculas producidas por 
macrófagos y mastocitos, que se encuentran preestacionados en los tejidos. A 
medida que la inflamación progresa, varios tipos de leucocitos, linfocitos y otras 
células inflamatorias se activan y son atraídos por el sitio inflamado, a través de 
una red de señales que implican un gran número de factores de crecimiento, 
citoquinas y quimioquinas (Belardinelli et al., 2006).  
La inflamación puede ser local o sistémica, y puede ser clasificada como 
aguda o crónica. La inflamación aguda es una respuesta no específica y de corta 
duración a un estímulo dañino, iniciado por varios mediadores químicos que 
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promueven cambios celulares y vasculares, caracterizados por la vasodilatación, y 
el flujo de plasma y leucocitos al sitio de la lesión, seguido de la reparación del 
tejido dañado (Kundu & Surh, 2012). La inflamación aguda es fundamentalmente 
una respuesta protectora cuyo fin es prevenir el daño de los tejidos y/o iniciar el 
proceso de reparación. Si la respuesta inflamatoria aguda falla para eliminar el 
patógeno, el proceso inflamatorio persiste y adquiere nuevas características. La 
inflamación crónica puede producirse cuando hay una resolución inadecuada de 
la inflamación aguda, la cual puede resultar perjudicial y puede conducir a la 
enfermedad (Federico, Morgillo, Tuccillo, Ciardiello, & Loguercio, 2007). Muchas 
enfermedades crónicas inflamatorias, que no son causadas por una infección o 
por un daño, parecen estar asociadas a la disponibilidad continua de alimentos 
ricos en calorías, a un bajo nivel de actividad física, a la exposición a compuestos 
tóxicos y a una edad avanzada (Medzhitov, 2008). 
Los procesos inflamatorios de la inmunidad innata participan en numerosos 
cambios de los tejidos, durante el envejecimiento normal y en la mayoría de las 
enfermedades degenerativas crónicas que ocurren durante el envejecimiento. El 
fenómeno del envejecimiento está asociado con una alta incidencia de 
enfermedades inflamatorias y tiene varios elementos de la respuesta inflamatoria 
crónica. Además del EO, se sabe que los eventos inflamatorios crónicos participan 
en el declive de las funciones fisiológicas del organismo. 
Las respuestas inflamatorias son parte de las defensas inmunológicas del 
organismo hacia los patógenos, y son respuestas de los tejidos hacia un daño. A 
nivel molecular, las infecciones sistémicas y las heridas traumáticas pueden 
desencadenar respuestas inmunes innatas de forma rápida, con la secreción 
hepática de interleuquina (IL) -6 y factor de necrosis tumoral (TNF) -α que 
median en el metabolismo energético sistémico y la inmunidad adaptativa. IL-1, 
IL-6 y TNF-α son ejemplos de citoquinas proinflamatorias, mientras que IL-10, IL-
13 y el inhibidor de proteasa de leucocitos de secreción entran en la categoría de 
las citoquinas antiinflamatorias. Estos mediadores pro y antiiflamatorios son 
sintetizados y liberados por una amplia variedad de células en respuesta a una 
infección, un daño tisular, y a otros estímulos bioquímicos. 
Las prostaglandinas y los leucotrienos son metabolitos lipídicos, derivados 
del ácido araquidónico, con potentes características proinflamatorias y 
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potencialmente patogénicas. Estas sustancias son importantes mediadores 
proinflamatorios y pueden inducir la producción de ERO, conduciendo al daño 
de los tejidos (Yu & Chung, 2001). 
La ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa (LOX), enzimas fundamentales 
en la cascada de síntesis de las prostaglandinas, convierten el ácido araquidónico 
a prostaglandinas H2 y leucotrienos, y generan ERO, particularmente durante el 
envejecimiento, debido al incremento de las actividades de COX y LOX (Zou et 
al., 2009). Niveles elevados de COX y LOX son un importante factor en la 
inflamación molecular (Zou et al., 2009). Además, un incremento de las 
prostaglandinas proinflamatorias y un descenso de las prostaglandinas 
citoprotectoras han sido asociados con el envejecimiento (Choi & Yu, 1998). 
La inflamación del cerebro es una característica patológica de la EA, sin 
embargo, las características inflamatorias tales como hinchazón, calor y dolor no 
están presentes en el cerebro y por lo tanto, nos referimos a una inflamación 
crónica en lugar de una inflamación aguda (Akiyama et al., 2000). Un rasgo 
característico de los tejidos inflamados de forma crónica es la presencia de un 
mayor número de monocitos, así como derivados de monocitos macrófagos 
tisulares, es decir, células de microglía en el SNC (Akiyama et al., 2000; Mitchell & 
Cotran, 2003). La inflamación se produce claramente en las regiones 
patológicamente vulnerables del cerebro con EA, con una mayor expresión de 
proteínas de fase aguda y citoquinas proinflamatorias que son apenas evidentes 
en el cerebro sano (Cacquevel, Lebeurrier, Cheenne, & Vivien, 2004; Finch & 
Morgan, 2007; Griffin & Mrak, 2002; Mrak & Griffin, 2005). Microglía, astrocitos y 
neuronas son responsables de la reacción inflamatoria. 
Las células fuertemente activadas producen mediadores inflamatorios tales 
como citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, proteínas inflamatorias de 
macrófagos, proteínas quimioatrayentes de monocitos, prostaglandinas, 
leucotrienos, tromboxanos, factores de coagulación, ERO (y otros radicales), ON, 
factores de complemento, proteasas, inhibidores de proteasa, pentraxinas, y la 
proteína C reactiva (Akiyama et al., 2000; Griffin et al., 1998; Town, Nikolic, & 
Tan, 2005; Tuppo & Arias, 2005). 
La hipótesis es que la naturaleza de las placas de Aβ y los ovillos 
neurofibrilares estimulan una reacción inflamatoria crónica en el cerebro para 
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limpiar estos desechos (Town et al., 2005). Estas placas contienen neuritas 
distróficas, microglía activada y astrocitos reactivos (Akiyama et al., 2000; 
Dickson et al., 1988; Rogers, Lubernarod, Styren, & Civin, 1988). Las fibrillas 
amiloides agregadas y los mediadores inflamatorios secretados por las células 
microgliales y astrocíticas, contribuyen a la distrofia neuronal que aparece en el 
cerebro con EA (Findeis, 2007; Nussbaum & Ellis, 2003). La glía activada de forma 
crónica, además, puede matar a las neuronas adyacentes mediante la liberación 
de productos altamente tóxicos como ERO, ON, enzimas proteolíticas o 
aminoácidos excitatorios (Halliday, Robinson, Shepherd, & Kril, 2000). Los 
mediadores inflamatorios y las condiciones de estrés, a su vez, aumentan la 
producción de APP y el procesamiento amiloidogénico de APP para inducir la 
producción del péptido β-amiloide-42 (Aβ-42). Estas circunstancias también 
inhiben la formación de la fracción de APP soluble que tiene un efecto protector 
neuronal (Atwood et al., 2003; Friedlander, 2003; Misonou, Morishima-
Kawashima, & Ihara, 2000). Por otra parte, Aβ induce la expresión de citoquinas 
proinflamatorias en las células gliales en un círculo vicioso (Griffin et al., 1998; 
Lindberg, Hjorth, Post, Winblad, & Schultzberg, 2005), la activación de la cascada 
del complemento (Aisen, 1997; McGeer et al., 1993), y la estimulación de los 
sistemas de enzimas inflamatorias tales como la óxido nítrico sintasa inducible y 
la enzima COX-2. Varias líneas de evidencia sugieren que todos estos factores 
pueden contribuir a la disfunción neuronal y a la muerte celular (Abbas et al., 
2002; Brown & Bal-Price, 2003). 
2.4.1. La microglía 
La microglía constituye alrededor del 10% de las células en el sistema 
nervioso. Estas células representan la primera línea de defensa contra la invasión 
de agentes patógenos u otros tipos de lesiones en el tejido cerebral. En situaciones 
patológicas, tales como enfermedades neurodegenerativas, apoplejía, lesión 
traumática e invasión tumoral, estas células se activan, migran y rodean a las 
células dañadas o muertas, y posteriormente limpian los desechos celulares de 
esas zonas. Esta acción es similar a la realizada por los macrófagos fagocíticos 
activos del sistema inmune periférico (Fetler & Amigorena, 2005). 
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La evidencia actual apunta hacia un papel central de la inflamación en la 
EA. Esta inflamación está mediada por citoquinas proinflamatorias que crean una 
interacción inflamatoria crónica y autosostenible entre la microglía y los astrocitos 
activados, las neuronas estresadas y las placas de Aβ. 
Se ha sugerido que la microglía se asocia, preferentemente, con ciertos tipos 
de placa amiloide (D'Andrea, Cole, & Ard, 2004), y que los péptidos amiloides y 
su proteína precursora APP son potentes activadores gliales (Barger & Harmon, 
1997), sin embargo, la alteración del gen APP y sus productos proteolíticos 
retrasan y disminuyen la activación microglial (DeGiorgio et al., 2002). Esta 
activación es directamente dependiente de la carga amiloide. También se ha 
observado que el tratamiento con péptidos rompedores de hojas beta se traduce 
en la reducción de la inflamación cerebral (Permanne et al., 2002). 
Aβ es capaz de estimular el NF-kB dependiente de la vía que se requiere 
para la producción de citoquinas (Combs, Karlo, Kao, & Landreth, 2001). La 
posterior activación de la vía de la proteína quinasa activada por mitógeno, por la 
unión de Aβ a la superficie de la célula microglial, induce la expresión de genes 
proinflamatorios y conduce a la producción de citoquinas y quimioquinas (Ho, 
Drego, Hakimian, & Masliah, 2005). 
En algunas situaciones el papel de la microglía es beneficioso, ya que la 
microglía activada puede reducir la acumulación de Aβ mediante el aumento de 
su fagocitosis, su aclaramiento y su degradación (Frautschy et al., 1998; Qiu et al., 
1998). La microglía también puede secretar una serie de factores solubles, tales 
como los factores neurotróficos derivados de la glía, que son potencialmente 
beneficiosos para la supervivencia de las neuronas (Liu & Hong, 2003). Se 
propuso, por lo tanto, que la activación microglial por inmunización activa podría 
ser un mecanismo válido para la eliminación de las placas seniles (Gelinas, 
DaSilva, Fenili, St George-Hyslop, & McLaurin, 2004), sin embargo, debido a que 
un ensayo en humanos de una vacuna contra Aβ produjo en algunos pacientes 
meningoencefalitis, este tratamiento se interrumpió (Holmes et al., 2008). Se ha 
descubierto que la vacunación nasal en ratones es capaz de disminuir Aβ. El 
grado de esta reducción se correlacionó con la activación microglial, lo que 
sugiere que puede ser un enfoque prometedor para la inmunización humana 
contra Aβ (Frenkel, Maron, Burt, & Weiner, 2005). 
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2.4.2. Los astrocitos 
Se sabe que los astrocitos son células importantes para el aclaramiento y la 
degradación de Aβ, para proporcionar soporte trófico a las neuronas, y para 
formar una barrera protectora entre los depósitos de Aβ y las neuronas (Rossner, 
Lange-Dohna, Zeitschel, & Perez-Polo, 2005). La presencia de un gran número de 
astrocitos asociados con los depósitos de Aβ en la EA sugiere que estas lesiones 
generan moléculas quimiotácticas que median el reclutamiento de astrocitos. 
Bajo ciertas condiciones relacionadas con el estrés crónico, sin embargo, el 
papel de los astrocitos puede no ser beneficioso. Un estudio sugiere que los 
astrocitos también podrían ser una fuente de Aβ, debido a que sobreexpresan la 
enzima β-secretasa de APP BACE1 en respuesta al estrés crónico (Rossner et al., 
2005). Experimentos in vitro e in vivo sugieren, sin embargo, que los astrocitos 
inflamatorios activos no generan cantidades significativas de estas moléculas. 
2.4.3. El sistema del complemento 
El sistema del complemento representa un sistema de ataque complejo y 
regulado, diseñado para destruir a los patógenos y para ayudar en la fagocitosis 
de los materiales de desecho. Los componentes de este sistema llevan a cabo 
cuatro funciones principales: el reconocimiento, la opsonización, la estimulación 
inflamatoria y la destrucción directa a través del complejo de ataque de 
membrana (McGeer & McGeer, 2002). Las proteínas del complemento interactúan 
con receptores de superficie celular para promover una respuesta inflamatoria 
local, que contribuye a la protección y a la curación del huésped. La activación del 
complemento produce inflamación y daño celular, sin embargo, es esencial para 
eliminar restos de células y agregados de proteínas potencialmente tóxicas (Shen 
& Meri, 2003). 
El sistema del complemento se compone de unas 30 proteínas asociadas a la 
membrana celular que pueden ser activadas por diferentes vías: la vía clásica (que 
implica a los componentes C1q, C1r, C1s, C4, C2 y C3) se activa principalmente 
por la interacción de C1q con complejos inmunes (antígenos de anticuerpos), pero 
la activación también se puede lograr después de la interacción de C1q con 
moléculas no inmunes, tales como moléculas de ADN, ARN, proteína C reactiva, 
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amiloide P del suero, lipopolisacáridos bacterianos, y algunas membranas de 
hongos y virus. El inicio de la vía alternativa (que implica a C3, factor B, factor D, 
y properdina) no requiere la presencia de complejos inmunes y conduce a la 
deposición de fragmentos de C3 en las células diana. La red molecular de las 
cascadas del complemento clásica y alternativa, con el reconocimiento de 
patrones, la activación proteolítica, las funciones de los fragmentos en la 
fagocitosis y estimulación de la defensa inmune del huésped, se han revisado en 
detalle en otros estudios (Bohlson, Fraser, & Tenner, 2007; Gasque, 2004; Kohl, 
2006). 
Muchas proteínas y receptores del complemento pueden sintetizarse 
localmente en el cerebro (Barnum, 1995; Morgan & Gasque, 1996; Nataf, Stahel, 
Davoust, & Barnum, 1999). La activación del sistema del complemento se ha 
observado en el cerebro en diferentes enfermedades inflamatorias y 
degenerativas, por ejemplo, en la EA, en la esclerosis múltiple y en el derrame 
cerebral (Bonifati & Kishore, 2007; Morgan & Gasque, 1996; Shen & Meri, 2003). 
Sorprendentemente, la defensa del complemento más potente en el cerebro 
humano parece estar localizada en los astrocitos, los cuales pueden expresar todos 
los componentes de las vías clásica y alternativa, tales como C1-C9, factores 
reguladores B, D, H, I, y varios receptores del complemento, como por ejemplo, 
C1qR, C3aR y C5aR (Barnum, 1995; Morgan & Gasque, 1996). En cambio, las 
células microgliales exhiben un conjunto más reducido de las proteínas del 
complemento, como por ejemplo, C1q, C3 y los receptores C1qR, CR3, y C5aR, 
que apoyan la captación fagocítica de estructuras específicas. Curiosamente, las 
neuronas también expresan varias proteínas reguladoras, tales como factores H y 
S, así como los receptores C1qR, C3aR y C5aR (Benard et al., 2008; O'Barr et al., 
2001). 
Diversos artículos de investigación han descrito como el sistema del 
complemento del cerebro está activado en la EA (Bonifati & Kishore, 2007; Shen & 
Meri, 2003; Tenner, 2001). Además, parece ser que este sistema es activado en una 
etapa muy temprana de la enfermedad. Los péptidos Aβ pueden activar la 
cascada del complemento sin la presencia de anticuerpos. Estos péptidos, además, 
pueden producir componentes del complemento (Rogers et al., 1992). La proteína 
C1q se localiza principalmente en las neuronas, junto con las placas neuríticas, 
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tanto en la corteza frontal como en el hipocampo (Afagh, Cummings, Cribbs, 
Cotman, & Tenner, 1996). Curiosamente, la proteína C1q está presente sólo en las 
placas amiloides tioflavina-positivas que contienen la conformación de hojas beta 
(Afagh et al., 1996), mostrando que C1q puede afectar el proceso de agregación de 
amiloide. 
Por otro lado, existe una amplia literatura que demuestra que el sistema del 
complemento también tiene un papel neuroprotector en la neuroinflamación 
(Bohlson et al., 2007; Mukherjee & Pasinetti, 2000; Shen & Meri, 2003; Tenner, 
2001). Por ejemplo, la inhibición del sistema del complemento claramente podría 
aumentar la formación de la placa amiloide y la neurodegeneración en ratones 
transgénicos con EA (Maier et al., 2008). Se observó también que la inhibición del 
complemento C3 agravó la neuropatología en ratones con EA (Wyss-Coray et al., 
2002). La actividad de la proteína C1q en el aclaramiento de las células 
apoptóticas y los agregados de Aβ en las células gliales, puede ser la causa 
principal de la neuroprotección. 
2.4.4. Las quimioquinas 
Experimentos recientes se han centrado en comprender el papel que juegan 
las quimioquinas y sus receptores en la neuroinflamación que aparece en la EA. 
La familia de las quimioquinas se compone de más de 50 moléculas 
diferentes que se encargan de la quimiotaxis, de la extravasación de tejidos, y de 
la modulación de la función de los leucocitos durante la inflamación (Luster, 1998; 
Owens, Babcock, Millward, & Toft-Hansen, 2005). La importancia de la 
generación de quimioquinas en el cerebro de pacientes con EA está remarcada 
por el hecho de que estas moléculas pueden ser fuertes reguladores de la 
migración microglial y del reclutamiento de los astrocitos en el área de la 
neuroinflamación. Por tanto, son responsables de la extensión de la inflamación 
local. 
Si bien se ha informado de que las quimioquinas ejercen una acción 
fisiológica en el cerebro sano (Hesselgesser & Horuk, 1999), la mayoría de los 
estudios se han centrado en el patrón de expresión de las quimioquinas y de sus 
respectivos receptores en enfermedades neurológicas, tales como la esclerosis 
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múltiple, la lesión cerebral traumática y el derrame cerebral. Todos estos 
trastornos comparten la interrupción de la barrera hematoencefálica como un 
suceso patogénico importante, permitiendo posteriormente que los leucocitos 
periféricos se infiltren en el lugar de la lesión (Glabinski & Ransohoff, 1999). Por 
el contrario, no existe evidencia convincente para la alteración de la barrera 
hematoencefálica o la infiltración significante de leucocitos en el cerebro con EA. 
Sin embargo, se ha observado que varias quimioquinas y receptores de 
quimioquinas pueden ser reguladas en el cerebro con EA (Xia & Hyman, 1999). 
Las quimioquinas pueden desempeñar un papel importante en el reclutamiento 
de la microglía y astroglía al lugar de la deposición de Aβ. Aβ estimula los 
monocitos humanos generando quimioquinas como la IL-8, la proteína 
quimiotáctica de monocitos (MCP) -1, la proteína inflamatoria de macrófagos 
(MIP) -1α y MIP-1β in vitro. La microglía cultivada a partir de autopsias de 
pacientes con EA y pacientes sin demencia revelan un aumento de la expresión de 
IL-8, MCP-1 y MIP-1α después de la exposición experimental a Aβ. Apoyando la 
hipótesis de que los astrocitos contribuyen activamente al componente 
inflamatorio de la enfermedad, se ha detectado la proteína MIP-1α en astrocitos 
reactivos cercanos a las placas de Aβ. 
2.4.5. Las neuronas 
Antiguamente se creía que las neuronas eran meros espectadores pasivos en 
la neuroinflamación, sin embargo, la evidencia más reciente sugiere que las 
neuronas pueden generar moléculas inflamatorias. Así, las neuronas pueden 
servir como fuente de complemento, de prostanoides derivados de COX-2 (Davis 
& Laroche, 2003; Pavlov & Tracey, 2005), de varias citoquinas (Gong, Qin, Betz, 
Liu, & Yang, 1998; Orzylowska, Oderfeld-Nowak, Zaremba, Januszewski, 
&Mossakowski, 1999; Suzuki et al., 1999; Yermakova & O'Banion, 2000) y del 
factor estimulante de colonias de macrófagos (MCSF) (Du Yan et al., 1997). 
Aunque la expresión de COX-2 es impulsada por la actividad fisiológica 
sináptica (Yermakova & O'Banion, 2000), y por lo tanto puede ser considerada 
como una proteína expresada de forma fisiológica en una subclase de neuronas, la 
inflamación inducida por la generación de prostanoides puede contribuir a la 
destrucción neuronal. Como un factor adicional, la expresión de la enzima 
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inflamatoria óxido nítrico sintasa inducible, puede degenerar neuronas en el 
cerebro con EA (Heneka et al., 2001; Lee, Zhao, Hirano, & Dickson, 1999; 
Vodovotz et al., 1996). También existen pruebas contundentes sobre la óxido 
nítrico sintasa inducible, relacionadas con la formación a largo plazo de ON y la 
liberación de ON dependiente del ONOO- (Smith et al., 1997). Se ha demostrado 
que los derivados gliales y neuronales de ON son la causa de disfunción neuronal 
y muerte celular in vitro e in vivo (Boje & Arora, 1992; Heneka et al., 1998). 
2.4.6. Las citoquinas 
Las citoquinas son pequeñas proteínas no estructurales, con pesos 
moleculares que varían de 8 a 40 kDa. Originalmente llamadas linfoquinas y 
monoquinas para indicar sus fuentes celulares, pronto quedó claro que el término 
“citoquina” era la mejor descripción, ya que casi todas las células nucleadas son 
capaces de sintetizar estas proteínas y, a su vez, también son capaces de 
responder a estas moléculas. Sus actividades biológicas nos permiten agruparlas 
en clases diferentes. 
Las citoquinas son secretadas por una variedad de células inmunes (por 
ejemplo, linfocitos T, macrófagos, células asesinas naturales) y células no inmunes 
(por ejemplo, células de Schwann y fibroblastos). Los efectos biológicos inducidos 
por las citoquinas incluyen la estimulación o inhibición de la proliferación celular, 
la citotoxicidad/apoptosis, la actividad antiviral, el crecimiento y la diferenciación 
celular, las respuestas inflamatorias, y la regulación de la expresión de proteínas 
de membrana de superficie. La función principal de las citoquinas es la regulación 
de la diferenciación de células T a partir de células no diferenciadas, para dar 
células T-helper 1 y 2, células T reguladoras, y células T-helper 17 (Steinman, 
2007). Estas proteínas reguladoras incluyen IL, interferones (IFN), factores 
estimulantes de colonias (CSF), TNF, y ciertos factores de crecimiento (GF) 
(Meager, 2004, 2005). 
Se ha demostrado que muchas de estas citoquinas son producidas por las 
neuronas o células gliales, y hay una serie de estudios que indican cambios en sus 
niveles en la sangre, LCR y en el cerebro con EA. Los niveles de IL-1α, IL-1β, IL-6, 
TNF-α, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GMSF), IFN-
α, el tipo B del receptor de IL-8, y el receptor de CSF-1, se encuentran aumentados 
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en el tejido cerebral con EA (McGeer & McGeer, 1997; Walker, McGeer, & 
McGeer, 1997). 
Se han descrito un gran número de interacciones entre las citoquinas y los 
componentes de las placas seniles en la EA, sugiriéndose que podría generarse un 
círculo vicioso (McGeer & McGeer, 1997). Así, la proteína Aβ de las placas seniles 
potencia la secreción de IL-6 e IL-8 por la IL-1β activada por las células de 
astrocitoma, la secreción de IL-6 y TNF-α por los astrocitos (Forloni, Mangiarotti, 
Angeretti, Lucca, & De Simoni, 1997), y la IL-8 por los monocitos. Las citoquinas 
también pueden estimular la secreción de otras proteínas que se encuentran en las 
placas seniles (McGeer & McGeer, 1997). Por otra parte, también se pueden 
producir efectos sinérgicos entre las citoquinas y Aβ. Por ejemplo, IFN-γ está en 
sinergia con Aβ para provocar la liberación de TNF-α y ERN que son tóxicas para 
las neuronas, y la IL-1 aumenta la toxicidad de Aβ en las células PC12. 
Algunas citoquinas promueven claramente la inflamación y se denominan 
citoquinas proinflamatorias, mientras que otras citoquinas suprimen la actividad 
de las citoquinas proinflamatorias y son llamadas citoquinas antiinflamatorias. 
Por ejemplo, IL-4, IL-10, e IL-13 son potentes activadores de los linfocitos B, sin 
embargo, IL-4, IL-10 e IL-13 también son potentes agentes antiinflamatorios. Estas 
son citoquinas antiinflamatorias en virtud de su capacidad para suprimir los 
genes de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1, TNF, y las quimioquinas. 
IFN-γ es otro ejemplo de la naturaleza pleiotrópica de las citoquinas. IFN-γ posee 
actividad antiviral, de la misma manera que IFN-α e IFN-β. IFN-γ es también un 
activador de la vía que afecta a las células T citotóxicas, sin embargo, se considera 
a IFN-γ una citoquina proinflamatoria, ya que aumenta la actividad de TNF e 
induce ON. El concepto de que unas citoquinas tienen la función de inducir la 
inflamación, mientras que otras citoquinas tienen la función principal de suprimir 
la inflamación es fundamental para la biología de las citoquinas y también para la 
medicina clínica. 
Este concepto se basa en los genes que se codifican para la síntesis de 
pequeñas moléculas mediadoras que están reguladas durante la inflamación. Por 
lo tanto, un “balance” entre los efectos de las citoquinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias puede determinar el resultado de la enfermedad, ya sea a corto 
o a largo plazo. De hecho, los datos de algunos estudios sugieren que la 
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susceptibilidad a la enfermedad está genéticamente determinada por el equilibrio 
o la expresión de cualquiera de las citoquinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias. Sin embargo, se debe considerar que algunos estudios genéticos 
a menudo son difíciles de interpretar. 
2.4.6.1. Citoquinas proinflamatorias 
El grupo de citoquinas de mediadores inflamatorios es secretado por la 
microglía y los astrocitos que rodean a las placas neuríticas de Aβ. Su producción 
se incrementa en los estados inflamatorios y funcionan mediante la regulación de 
la intensidad y duración de la respuesta inmune (Tuppo & Arias, 2005). La familia 
de las citoquinas IL-1 incluye dos proteínas agonistas, la IL-1α y la IL-1β, las 
cuales desencadenan la activación celular tras la unión con receptores específicos 
de membrana. También se incluye a la IL-1ra, que es una proteína secretora 
glicosilada de 23 kDa que contrarresta la acción de la IL-1 (Boraschi et al., 1995). 
La IL-1 es una importante citoquina iniciadora de la respuesta inmune, que 
juega un papel clave en la aparición y desarrollo de una compleja cascada 
inflamatoria hormonal y celular. Se han detectado elevados niveles de IL-1α en el 
LCR y el parénquima cerebral dentro de las primeras horas después de una lesión 
cerebral, tanto en seres humanos como en roedores (Winter et al., 2002; 
Woodroofe et al., 1991). Sin embargo, se ha documentado que la IL-1 desempeña 
un papel importante en la degeneración neuronal. En los astrocitos, la IL-1 induce 
la producción de IL-6, estimula la actividad de óxido nítrico sintasa inducible 
(Rossi & Bianchini, 1996), e induce la producción de MCSF. Además, la IL-1 
aumenta la actividad de la acetilcolinesterasa neuronal, la activación microglial y 
una producción adicional de IL-1, la activación de más astrocitos, y la expresión 
de la subunidad beta de la proteína S100, estableciéndose de ese modo un ciclo de 
autopropagación (Griffin et al., 1998; Mrak & Griffin, 2001). 
La citoquina IL-6 es una citoquina multifuncional que desempeña un papel 
importante en la defensa del organismo (Hammacher et al., 1994), con 
importantes efectos reguladores de la respuesta inflamatoria (Raivich et al., 1999). 
La IL-6 pertenece a la familia de las citoquinas neuropoietinas (Hopkins & 
Rothwell, 1995), y tiene efectos neurotróficos directos e indirectos en las neuronas 
(Benveniste, 1998). Esta citoquina promueve, además, la astrogliosis (Selmaj, 
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Farooq, Norton, Raine, & Brosnan, 1990), activa la microglía (Heyser, Masliah, 
Samimi, Campbell, & Gold, 1997), y estimula la producción de proteínas de fase 
aguda (Castell, Andus, Kunz, & Heinrich, 1989). 
TNF-α juega un papel central en la iniciación y regulación de la cascada de 
citoquinas durante una respuesta inflamatoria. Esta citoquina se produce como 
una molécula precursora unida a la membrana celular de 26 kDa que se escinde 
por una enzima de conversión para producir una citoquina activa de 17 kDa 
(Perry, Collins, Wiener, Acton, & Go, 2001). Los niveles de TNF-α en el cerebro 
sano son bajos, lo que hace difícil determinar su función en condiciones 
fisiológicas. En estados inflamatorios o de enfermedad, TNF-α, junto con otros 
mediadores proinflamatorios y sustancias neurotóxicas, es producido por la 
microglía activada. Se ha demostrado la producción neuronal de TNF-α (Breder, 
Tsujimoto, Terano, Scott, & Saper, 1993), aunque su producción en el cerebro se 
realiza principalmente en las células gliales en respuesta a estímulos patológicos. 
Estas células gliales secretan tanto TNF-α como IL-1, que a su vez, activan estas 
células de una manera autocrina para inducir la producción de más citoquinas y 
más astrogliosis, aunque, por otra parte, TNF-α también puede tener propiedades 
neuroprotectoras (Akiyama et al., 2000) en el cerebro con EA. 
Además de la función general de las citoquinas, las interacciones específicas 
en la EA de ciertas citoquinas y quimioquinas con Aβ pueden ser 
fisiopatológicamente relevantes. Por ejemplo, la IL-1 puede regular el 
procesamiento de APP y la producción de Aβ in vitro (Blasko, Marx, Steiner, 
Hartmann, & Grubeck-Loebenstein, 1999). A su vez, Aβ puede aumentar los 
niveles de productos neurotóxicos, citoquinas proinflamatorias y ERO 
(Eikelenboom & van Gool, 2004). Se ha observado, en el cultivo de células gliales 
corticales de ratas, niveles elevados de mRNA de IL-6 tras su exposición a APP 
(Chong, 1997). En la misma situación, los niveles de IL-1, IL-6, TNF-α, MIP-1α y 
MCP-1 estaban aumentados después de la incubación de microglía cultivada con 
Aβ. La producción de IL, otras citoquinas y quimioquinas también puede 
conducir a la activación microglial, a la astrogliosis, y a la secreción adicional de 
moléculas proinflamatorias y amiloide, lo que perpetúa la cascada inflamatoria 
(Ho et al., 2005). 
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2.4.6.2. Citoquinas antiinflamatorias 
Una segunda categoría general de la acción de las citoquinas es manifestada 
por las citoquinas antiinflamatorias, tales como IL-1ra, IL-4, IL-10 y el factor de 
crecimiento transformante β (TGF-β). Estas citoquinas inhibidoras pueden 
suprimir la producción y la acción de las citoquinas proinflamatorias, un efecto 
que es fundamental para el concepto de equilibrio entre las citoquinas pro y 
antiinflamatorias. La consecuencia clínica de una desregulación de este equilibrio 
en el SNC (niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, y bajos niveles o baja 
actividad de citoquinas antiinflamatorias) puede conducir a la producción de 
citoquinas y a la actuación sinérgica de citoquinas, y puede inducir un ciclo de 
amplificación de la activación celular y la citotoxicidad (Plata-Salaman, Ilyin, & 
Gayle, 1998). Por lo tanto, las interacciones citoquina-citoquina y las interacciones 
de las citoquinas con la patología de la EA, pueden jugar un papel crítico en la 
neuroinflamación en la EA. 
La citoquina IL-1ra es una proteína de 152 aminoácidos que funciona como 
un inhibidor específico de los otros dos miembros funcionales de la familia IL-1, 
la IL-1α y la IL-1β (Dinarello, 1998). La IL-1ra es producida por monocitos y 
macrófagos y es liberada en la circulación sistémica, bloqueando la acción de los 
ligandos funcionales de la IL-1α y de la IL-1β, por inhibición competitiva a nivel 
del receptor de la IL-1. IL-1ra se une con una afinidad igual o mayor que la unión 
de la IL-1α e IL-1β con el tipo I (80 kDa) del receptor de membrana de IL-1. En 
cambio, la IL-1ra no se une con tan alta afinidad al tipo II (68 kDa) del receptor de 
membrana de IL-1 (Dinarello, 1997). 
Las acciones biológicas de la IL-1β son reguladas in vivo por la citoquina IL-
1ra (Carter et al., 1990). Esta acción se lleva a cabo mediante la prevención de la 
unión de IL-1β al receptor tipo I de la IL-1 (Lundkvist et al., 1999). In vitro, IL-1ra 
suprime la producción de TNF-α inducida por la IL-1β, y la expresión de óxido 
nítrico sintasa inducible en los astrocitos (Liu, Zhao, Brosnan, & Lee, 1996). IL-1ra 
también protege contra neurotoxicidad de la IL-1β (Thornton, Pinteaux, Gibson, 
Allan, & Rothwell, 2006). Además, se ha observado in vivo que la IL-1ra atenúa el 
daño neuronal isquémico y excitotóxico (Relton & Rothwell, 1992). 
IL-4 es una glicoproteína de 20 kDa producida por las células Th2 maduras 
y por las células procedentes de los mastocitos o del linaje basófilo, que es capaz 
ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 81 
 
de influir en la diferenciación de las células Th. La IL-4 dirige las respuestas de las 
Th2, media el reclutamiento y la activación de los mastocitos, y estimula la 
producción de anticuerpos IgE a través de la diferenciación de las células B en 
células secretoras de IgE (Brown & Hural, 1997; Wang, Wu, Siegel, Egan, & Billah, 
1995). Además, la IL-4 tiene importantes efectos inhibitorios sobre la expresión y 
la liberación de citoquinas proinflamatorias, es capaz de bloquear o suprimir las 
citoquinas derivadas de los monocitos, incluyendo la IL-1, TNF-α, IL-6, IL-8, y 
MIP-1α (Brown & Hural, 1997; Wang et al., 1995), y estimula la síntesis de la 
citoquina IL-1ra (Hart et al., 1989). Otro mecanismo por el cual IL-4 podría ejercer 
su efecto neuroprotector está relacionado con la inhibición de la IFN-γ, y la 
consiguiente disminución de la concentración de TNF-α y ON (Chao, Molitor, & 
Hu, 1993). 
La citoquina IL-10 es una de las principales citoquinas antiinflamatorias. El 
mRNA de IL-10 es detectable en el lóbulo frontal y parietal del cerebro sano 
(Szczepanik, Funes, Petko, & Ringheim, 2001), y se ha sugerido que desempeña 
un papel importante en la homeostasis neuronal y en la supervivencia celular 
(Strle et al., 2001). La IL-10 media en las células mediante la interacción con 
receptores específicos de la superficie celular, presentes en todas las poblaciones 
principales de células gliales en el cerebro (Strle et al., 2001), y limita la 
inflamación mediante la reducción de la síntesis de citoquinas proinflamatorias, 
tales como IL-1 y TNF-α, por la supresión de la expresión de receptores de 
citoquinas y la inhibición de la activación de estos receptores en el cerebro. Aβ no 
parece estimular la producción de IL-10 por las células gliales in vitro (Franciosi, 
Choi, Kim, & McLarnon, 2005), pero la preexposición de las células gliales a la IL-
10 inhibe la producción de citoquinas proinflamatorias inducidas por Aβ o 
lipopolisacáridos (Szczepanik et al., 2001), lo que sugiere que los receptores de la 
citoquina IL -10 están presentes en los cultivos de células gliales (Ledeboer et al., 
2002). IL-10 inhibe las citoquinas TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GMSF, MIP-1α, y 
MIP-2α derivadas de los monocitos/macrófagos (Clarke, Hales, Hunt, & Foxwell, 
1998; Marchant et al., 1994). Además de estas actividades, IL-10 atenúa la 
expresión de los receptores de superficie de TNF y promueve el desprendimiento 
de estos receptores en la circulación sistémica (Dickensheets, Freeman, Smith, & 
Donnelly, 1997; Joyce et al., 1994). 
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TGF-β es sintetizado como un precursor inactivo y requiere la activación 
antes de ejercer su efecto (Norgaard, Hougaard, Poulsen, & Spang-Thomsen, 
1995). La molécula activa es un homodímero de 25 kDa formado por dos 
monómeros unidos por disulfuro de 12,5 kDa, y pertenece a una familia de más 
de 20 proteínas diméricas que comparten una estructura similar (Kingsley, 1994). 
TGF-β es un importante regulador de la proliferación celular, la diferenciación, y 
la formulación de la matriz extracelular (Letterio & Roberts, 1997). También es 
capaz de convertir un sitio activo de inflamación en uno dominado por 
reparaciones (Letterio & Roberts, 1997). Además, el TGF-β suprime la 
proliferación y diferenciación de células T y células B, y limita la producción de 
IL-2, IFN-γ, y TNF. 
Las tres isoformas conocidas en mamíferos de TGF-β, es decir, TGF-β1, 2, y 
3, se expresan en el SNC y están implicadas en la patogénesis de la EA. Se ha 
demostrado que TGF-β modula una amplia gama de procesos que están 
implicados en la EA, incluyendo la respuesta a la lesión cerebral y astrocitosis, la 
respuesta inflamatoria cerebral y la activación microglial, la producción de matriz 
extracelular, la distribución y acumulación de amiloide, la regulación de 
conocidos o potenciales factores de riesgo en la EA (por ejemplo, APP, COX-2), y 
la inhibición de la muerte celular. Por ejemplo, en la EA, TGF-β1 ha sido 
detectado en las placas de Aβ (van der Wal, Gomez-Pinilla, & Cotman, 1993), y se 
han encontrado niveles superiores de TGF-β1 en el LCR (Chao, Hu, et al., 1994) y 
en el suero (Chao, Ala, et al., 1994) de pacientes con EA respecto a controles sin 
demencia. La inmunotinción para el TGF-β2 fue observado en astrocitos reactivos, 
microglía ramificada, y en una parte de las neuronas en los casos de EA (Wyss-
Coray et al., 2000). Por último, hay que señalar que las inmunoreactividades para 
los receptores de TGF-β1 y 2 fueron más altas en las células gliales reactivas de los 
casos de EA que en los de los controles sin demencia (Lippa et al., 1998). 
2.4.7. Factores de crecimiento 
Los factores de crecimiento son proteínas que mantienen la supervivencia 
de las células del SNC y periférico. Los factores de crecimiento juegan un papel en 
el desarrollo del cerebro, estimulando el crecimiento axonal y regulando el 
crecimiento de diferentes tipos de células en el cerebro y la periferia. En muchos 
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casos, el mismo factor de crecimiento y el correspondiente sistema de señalización 
del receptor pueden desarrollar diferentes funciones en el organismo. 
El factor de crecimiento nervioso (NGF) es el factor de crecimiento más 
potente, capaz de contrarrestar la muerte celular de neuronas colinérgicas in vitro 
e in vivo (Levi-Montalcini, 1987). Se ha encontrado un aumento de NGF en el LCR 
de pacientes con EA (Blasko et al., 2006; Marksteiner et al., 2008). A pesar de que 
se ha sugerido la disfunción de NGF como uno de los factores de desarrollo de la 
EA, se observó que los ratones con el NGF bloqueado no mostraban claros déficits 
cognitivos. NGF ha sido considerado, no obstante, como un candidato para el 
tratamiento de la EA, de hecho, el NGF purificado se infundió en algunos 
pacientes con EA (Olson et al., 1992). Este factor de crecimiento está sobre-
regulado en el cerebro (Fahnestock, Michalski, Xu, & Coughlin, 2001) y en el LCR 
(Hock et al., 2000) de los pacientes con EA, mientras que el receptor de alfa 
afinidad de NGF está infra-regulado (Mufson et al., 2002). Curiosamente, el 
aumento de NGF fue específico para la EA en comparación con controles sanos y 
fue dependiente del alcance de la neurodegeneración, expresado como el ratio τ 
fosforilada 181/Aβ-42 (Blasko et al., 2006). Aunque los datos aislados de NGF no 
revelaron una diferencia significativa, la comparación de NGF en pacientes con 
EA que tenían un ratio τ fosforilada 181/Aβ-42 > 10 con controles sanos (ratio < 6) 
reveló una diferencia significativa (Blasko et al., 2006). Esto podría sugerir que el 
NGF se acumula en la neurodegeneración sólo en una cierta etapa de la 
enfermedad. 
El factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF es un factor de 
crecimiento importante, que regula la angiogénesis en el sistema nervioso, y se 
encuentra incrementado en la EA (Fukumura et al., 2001; Tarkowski et al., 2002), 
lo que da como resultado una densidad microvascular mejorada en el desarrollo 
de la enfermedad. La desregulación de otros factores de crecimiento también 
puede contribuir en la EA. Por ejemplo, el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas, PDGF, el cual es mitogénico para las células de origen mesenquimal, 
sobre-regula APP en el hipocampo mediante la inducción de secretasas (Gianni et 
al., 2003; Lim et al., 2007; Zambrano et al., 2004). Finalmente, el factor de 
crecimiento insulínico tipo I regula los niveles de Aβ y muestra efectos 
protectores contra su toxicidad (Aguado-Llera, Arilla-Ferreiro, Campos-Barros, 
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Puebla-Jimenez, & Barrios, 2005; Carro, Trejo, Gomez-Isla, LeRoith, & Torres-
Aleman, 2002). 
2.5. SUSTANCIAS ANTIOXIDANTES 
2.5.1. Definiciones y clasificaciones 
El concepto de antioxidante biológico se refiere a cualquier compuesto que, 
estando presente en una concentración inferior en comparación con la de un 
sustrato oxidable, es capaz de retrasar o prevenir la oxidación del sustrato (Godic, 
Poljsak, Adamic, & Dahmane, 2014). Las funciones de los antioxidantes implican 
la reducción del EO, de las mutaciones de ADN, así como de otros parámetros de 
daño celular. Los estudios epidemiológicos han demostrado la capacidad de los 
antioxidantes para contener los efectos de las ERO, y disminuir la incidencia de 
cáncer y de enfermedades degenerativas. Sin embargo, la capacidad del sistema 
de defensa contra las ERO puede ser mermada, sobre todo por la acción 
prolongada de los RL, lo que lleva a la aparición de la enfermedad (Godic et al., 
2014).  
Los primeros tipos de sistemas de defensa antioxidante desarrollados contra 
el daño oxidativo, son los que impiden la acción de las ERO, y los que bloquean y 
capturan los radicales que se forman (Cheeseman & Slater, 1993). Estos sistemas, 
presentes en compartimentos celulares acuosos y de membrana, pueden ser 
enzimáticos y no enzimáticos. Otro sistema antioxidante importante de la célula 
está representado por los procesos de reparación, que eliminan las biomoléculas 
dañadas antes de que su agregación permita la alteración del metabolismo celular 
(Cheeseman & Slater, 1993). Este sistema consiste en la reparación de los ácidos 
nucleicos dañados por la oxidación, por enzimas específicas (Poljsak, Suput, & 
Milisav, 2013), la eliminación de proteínas oxidadas por los sistemas proteolíticos, 
y la reparación de los lípidos oxidados por fosfolipasas, peroxidasas o 
aciltransferasas (Hitchon & El-Gabalawy, 2004). Se ha asumido que el deterioro 
de los sistemas de reparación conduce al envejecimiento y a las enfermedades 
relacionadas con la edad, más que los cambios moderados en el potencial de la 
defensa antioxidante contra la acción de las ERO (Gems & Doonan, 2009; Perez et 
al., 2009). 
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Se ha observado que, en condiciones fisiológicas, el equilibrio entre 
compuestos prooxidantes y antioxidantes favorece moderadamente a los 
prooxidantes, engendrándose así un EO leve, lo que requiere la intervención de 
los sistemas antioxidantes endógenos del organismo (Droge, 2002). Bajo estas 
circunstancias, el EO se hace más agudo con la edad, cuando los antioxidantes 
endógenos y los sistemas de reparación no pueden contrarrestarlo de manera 
eficaz. Por lo tanto, las diversas intervenciones que limitan o inhiben estos 
factores agresivos, están dirigidas hacia la disminución de la incidencia de 
enfermedades. 
La homeostasis óxido-reducción de la célula está asegurada por su sistema 
de defensa antioxidante endógeno, que incluye enzimas antioxidantes endógenas 
como la SOD, CAT, GPx, y compuestos no enzimáticos como el glutatión, 
proteínas (ferritina, transferrina, ceruloplasmina, e incluso la albúmina) y 
neutralizadores de bajo peso molecular como el ácido úrico, la coenzima Q y el 
ácido lipoico (Poljsak et al., 2013). 
Se ha confirmado que los antioxidantes exógenos presentes en frutas y 
verduras tienen una actividad equivalente a la de la defensa antioxidante 
endógena mencionada. Los antioxidantes como la vitamina C y E, carotenoides, y 
compuestos fenólicos (estilbenos, ácidos fenólicos como los ácidos benzoico y 
hidroxibenzoico, derivados del ácido cinámico e hidroxicinámico y flavonoides, 
flavonoles, flavanonas, flavanos, flavonas y antocianidinas como las agliconas de 
las antocianinas), están considerados actualmente como los principales 
antioxidantes exógenos. Los estudios clínicos han demostrado que una dieta rica 
en frutas, verduras, granos enteros, legumbres y ácidos grasos omega-3, podría 
funcionar como agente preventivo contra la aparición de enfermedades (Willett, 
2006). 
Otra fuente de antioxidantes exógenos está constituida por los suplementos 
dietéticos, como proveedores de nutrientes tales como vitaminas, minerales, 
fibras, ácidos grasos o aminoácidos, que pueden faltar o no encontrarse en las 
cantidades suficientes en la dieta. Los complementos alimenticios pueden constar 
de una serie de antioxidantes como la vitamina A (retinoides y carotenos), 
vitaminas C y E (tocoferoles), licopeno, luteína, ubiquinona, glutatión, polifenoles 
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(flavonoides y no flavonoides), el resveratrol y la N-acetilcisteína (Poljsak et al., 
2013). 
Los suplementos antioxidantes pueden mejorar la capacidad del organismo 
para contener el EO, que no puede ser modificado por la intervención de las 
defensas antioxidantes endógenas. Sin embargo, la cuestión de los antioxidantes 
sintéticos ha sido objeto de controversias, por ejemplo, hay afirmaciones de que 
las cantidades diarias recomendadas de vitamina C y E no son suficientes para 
contrarrestar el EO. Por otra parte, se ha estipulado que la ingesta de grandes 
cantidades de suplementos antioxidantes puede tener efectos prooxidantes, o 
conducir al llamado “estrés antioxidante” (Poljsak & Milisav, 2012). Roy y Mark 
(2002) sugieren que la mayoría de los organismos son capaces de mantener sus 
puntos de ajuste del EO, independientemente de la suplementación con 
antioxidantes. También atribuyen a estos suplementos un efecto mínimo en la 
longevidad y postulan que la mayoría de los seres humanos mantienen su nivel 
de EO, incluso si consumen suplementos antioxidantes adicionales. El uso de la 
suplementación antioxidante demuestra su eficacia si el nivel inicial de EO está 
por encima de lo normal (Richard, 2002; Roy & Mark, 2002). Por lo tanto, los 
suplementos antioxidantes pueden reducir el aumento de los niveles de EO que 
no puede ser inactivado por las fuentes endógenas (Poljsak et al., 2013). 
Los antioxidantes dietéticos pueden actuar como inhibidores de la reacción 
en cadena de los radicales, quelantes de metales, inhibidores de enzimas 
oxidativas y como cofactores de enzimas antioxidantes (Huang, Ou, & Prior, 
2005). 
Los antioxidantes biológicos (tanto endógenos como exógenos) se pueden 
clasificar en dos grupos principales: los antioxidantes enzimáticos (por ejemplo, la 
SOD, CAT y GPx) y los antioxidantes no enzimáticos tales como los inhibidores 
de enzimas oxidativas (por ejemplo, la COX o la LOX), cofactores de enzimas 
antioxidantes (selenio, coenzima Q10), eliminadores de ERO y ERN (vitamina C, 
vitamina E), y quelantes de metales de transición (por ejemplo, el ácido 
etilendiaminotetraacético o EDTA) (Huang et al., 2005). 
Se hicieron intentos para clasificar los sistemas antioxidantes desde el punto 
de vista de su reactividad: la llamada “primera línea de defensa” ha sido 
identificada como el sistema enzimático antioxidante, incluyendo la SOD, la cual 
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agota el radical O2•-, la CAT que descompone el H2O2, y también el sistema 
GPx/GR. La “segunda línea de defensa” está representada principalmente por 
tioles reducidos y antioxidantes de bajo peso molecular. Estos últimos incluyen 
una amplia gama de moléculas que son, o bien componentes que se encuentran 
en los productos dietéticos, tanto hidro como liposolubles (tocoferoles, ascorbato, 
retinoles, polifenoles, etc.) o compuestos metabólicos (urato, ascorbato, y GSH). 
Estos compuestos imparten básicamente la capacidad antioxidante a los medios 
biológicos y pueden llegar a determinados lugares en las células afectadas por el 
ataque oxidativo (Bencini, Failli, Valtancoli, & Bani, 2010; B Halliwell & 
Gutteridge, 2007; Kohen & Nyska, 2002; Tessutti, Macedo, Kubota, & Alves, 2013). 
Por otra parte, otra clasificación de los antioxidantes (refiriéndose tanto a 
endógenos y exógenos, como a naturales o sintéticos) es la que tiene en cuenta su 
solubilidad, clasificándose en antioxidantes solubles en agua (flavonoides, ácido 
ascórbico, ácido úrico, glutatión) y antioxidantes solubles en lípidos 
(carotenoides, tocoferoles). 
2.5.2. Mecanismo de acción 
Los antioxidantes pueden actuar en diferentes etapas del proceso oxidativo 
de los radicales, y esto puede ser descrito teniendo en cuenta la peroxidación de 
los lípidos en las membranas celulares o en los productos alimenticios (Yin, Xu, & 
Porter, 2011). 
Las descripciones detalladas de las etapas que forman parte de la secuencia 
del radical, especialmente centradas en la iniciación y la propagación, revelaron 
que la oxidación de lípidos en las membranas celulares puede ser promovida por 
factores físicos y químicos exógenos, tales como la contaminación del aire, el 
tabaquismo, la luz ultravioleta, la radiación de ionización, los sistemas endógenos 
de enzimas (la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa, la óxido nítrico sintasa 
desacoplada y el citocromo P450), así como la CTE en la mitocondria (Yin et al., 
2011). 
Se ha descrito que la etapa de propagación de la peroxidación comienza 
mediante la adición de oxígeno a los radicales de carbono, que se producen a una 
velocidad de difusión controlada. La propagación se produce a una velocidad 
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generalmente lenta, y está representada por la transferencia de un átomo de 
hidrógeno a la cadena que lleva el ROO•. Los RL ROO• pueden adicionar dobles 
enlaces entre dos carbonos. Se puede producir la sustitución radical 
intramolecular sobre las reacciones de ciclación del peróxido y el radical, dando 
peróxidos cíclicos, mientras que los lípidos poliinsaturados participan en las 
reacciones de peroxidación (Yin et al., 2011). 
Los antioxidantes pueden reaccionar agotando el oxígeno molecular o 
disminuyendo su concentración local, eliminando los iones metálicos 
prooxidativos, atrapando las ERO agresivas como el H2O2 o el radical O2•-, 
recogiendo los radicales iniciadores de cadena como el OH• o el ROO•, 
rompiendo la cadena de una secuencia radical o aplacando el 1O2 (Martysiak-
Zurowska & Wenta, 2012). 
Los antioxidantes que inhiben la peroxidación lipídica mediante la 
eliminación de oxígeno, los que actúan aplacando el O2 disminuyendo su 
concentración, o los que eliminan los iones de metales de transición prooxidantes, 
se llaman antioxidantes preventivos. Aquellos que son capaces de agotar 
catalíticamente las ERO son también preventivos, y ya que están representados 
por las enzimas (por ejemplo, CAT, SOD y GPx) no se consumen en la reacción. 
En muchos casos, el mismo antioxidante puede tener más de un mecanismo de 
acción, por ejemplo, el galato de propilo, un antioxidante fenólico parcialmente 
soluble en agua, es un antioxidante rompedor de cadena, un eliminador de 
radicales y tiene capacidad para unirse al hierro (Gutteridge, 1994; Martysiak-
Zurowska & Wenta, 2012). 
Los antioxidantes rompedores de cadena, capaces de recoger especies de 
radicales, se llaman antioxidantes primarios. Los antioxidantes secundarios son 
aplacadores del 1O2, descomponedores de peróxidos que producen especies no 
radicales, quelantes de metales, inhibidores de enzimas oxidativas (por ejemplo la 
LOX) o absorbentes de radiación UV. 
Los antioxidantes secundarios pueden exhibir efectos sinérgicos en 
combinación con antioxidantes primarios, siguiendo varios mecanismos posibles: 
 
- Estabilizando los antioxidantes primarios mediante la creación de un 
ambiente ácido. 
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- Regenerando los antioxidantes primarios por donación de hidrógeno. 
- Quelando los cationes de metales de transición prooxidativos. 
- Bloqueando el oxígeno molecular. 
 
Por otra parte, se ha observado que las enzimas antioxidantes pueden 
catalizar la síntesis o la regeneración de los antioxidantes no enzimáticos 
(Martysiak-Zurowska & Wenta, 2012). 
2.5.3. Antioxidantes endógenos 
2.5.3.1. SOD 
Las SOD son parte del sistema de defensa enzimático contra el deterioro 
oxidativo, transformando el O2•- en H2O2. En los tejidos de los mamíferos pueden 
encontrarse tres tipos de SOD: la SOD que contiene cobre-zinc (SOD1) presente en 
el citosol, la SOD que contiene manganeso (SOD2) presente en la matriz 
mitocondrial, y la SOD extracelular (SOD3). Las tres son altamente expresadas, 
principalmente en los túbulos renales de los riñones sanos (Ghezzi, Bonetto, & 
Fratelli, 2005; Sung, Hsu, Chen, Lin, & Wu, 2013). 
Se ha observado una reducción de la actividad SOD1 en el tejido del lóbulo 
frontal de pacientes con EA post-mortem, así como en ratones transgénicos con 
EA (Marcus et al., 1998; Murakami et al., 2011). También han sido detectados 
patrones de localización y expresión alterados tanto de la SOD1 como de la SOD2 
en el neocórtex y el hipocampo del tejido cerebral post-mortem en la EA (Furuta 
et al., 1995). Otros estudios muestran, tanto niveles reducidos de las enzimas 
SOD, como un aumento de los niveles de marcadores de EO en el torrente 
sanguíneo de los pacientes con EA, en comparación con grupos de controles 
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2.5.3.2. CAT 
La CAT es la enzima implicada en catalizar la descomposición del H2O2 
hasta agua y oxígeno. 
Se expresa en la mayoría de las células, órganos y tejidos, y en 
concentraciones elevadas en el hígado y en los eritrocitos (Sung et al., 2013). 
Para mantener la actividad catalítica, la CAT requiere que el Fe3+ se una al 
sitio activo de la enzima. Aunque la función de la CAT y de la GPx podrían 
solaparse, las dos enzimas tienen diferente afinidad por el H2O2 como sustrato: la 
GPx de mamíferos tiene mayor afinidad por el H2O2 a bajas concentraciones, 
comparada con la CAT. Esto hace que a bajas concentraciones la GPx juegue un 
papel más activo en la eliminación del H2O2. 
Otros antioxidantes enzimáticos como la peroxirredoxina y la 
tiorredoxinareductasa son responsables de la inactivación del H2O2 y también de 
peróxidos orgánicos, produciendo agua/alcoholes y oxígeno (Sung et al., 2013). 
Se ha encontrado que la actividad de la CAT está significativamente elevada 
en el hipocampo y en las circunvoluciones temporales superior y medio de los 
cerebros de enfermos de EA (Lovell et al., 1995). También se ha observado que los 
niveles de CAT en sangre en pacientes con EA, se relacionan positivamente con la 
ingesta de vitamina A, C y E, lo que apoya la relevancia de la suplementación con 
antioxidantes en la EA (Tabet, Mantle, Walker, & Orrell, 2002). 
2.5.3.3. GPx y glutatión reductasa 
La GPx, una enzima selenio-dependiene, cataliza tanto la reducción del 
H2O2 como los hidroperóxidos orgánicos, a agua o a los alcoholes 
correspondientes, utilizando el GSH como donante de electrones. Las funciones 
del GSH como donante efectivo de electrones en el proceso ocurren de la 
siguiente manera (Droge, 2002): 
 
H2O2 + 2 GSH  GSSG + 2H2O 
 
 
ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 91 
 
Aunque la GPx es muy específica con el donante de electrones GSH, tiene 
una baja especificidad con los hidroperóxidos. La GPx reduce un amplio rango de 
hidroperóxidos (desde el H2O2 hasta complejos hidroperóxidos orgánicos) y esta 
característica hace de la GPx un importante protector celular frente a las ERO. 
La GPx necesita un suministro de GSH, (que es oxidado por esta enzima 
hasta GSSG), por lo que las células deben poseer una vía capaz de regenerar el 
GSH. Esta función se consigue mediante la enzima glutatión reductasa (GR) que 
utiliza NADPH como agente reductor. En muchos tejidos el NADPH se produce 
mayoritariamente a través de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, por la vía de 
las pentosas. 
La GR tiene una distribución celular similar a la GPx y, aunque no se 
considera una enzima antioxidante primaria, es esencial para la correcta función 
antioxidante de la GPx. 
Diferentes estudios han demostrado que los enfermos de EA presentan 
menores niveles de GPx en plasma (Rinaldi et al., 2003) y suero (Guidi et al., 
2006), respecto a personas que no padecen la enfermedad. 
2.5.3.4. GSH 
El GSH es la mayor fuente no proteica de grupos tiol en las células. Se 
sintetiza continuamente dentro de la célula y se degrada fuera de ella. Se sintetiza 
principalmente en el hígado y es transportado por la circulación sanguínea hasta 
los tejidos.  
Cumple varias funciones en la defensa antioxidante celular. En primer 
lugar, el GSH interacciona fácilmente con los RL, incluidos los OH• y los 
peróxidos orgánicos, como donante de átomos de H. En segundo lugar, una de las 
funciones antioxidantes más importantes del GSH es eliminar el hidrógeno y los 
peróxidos orgánicos (como los lipoperóxidos) durante la reacción catalizada por 
la GPx (Butterfield et al., 2002), formando agua y alcohol, respectivamente. Por 
donación de dos átomos de H, dos moléculas de GSH se oxidan hasta GSSG. La 
reducción del GSSG es catalizada por la GR, una enzima que contiene flavina, 
usando el NADPH como reductor. Esta reacción tiene lugar junto a la catalizada 
por la GPx, lo que permite la regeneración del GSH mediante un ciclo redox. 
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Se ha descrito que el GSH actúa como reductor de varios antioxidantes 
celulares. Por ejemplo, se ha postulado que el GSH reduce los radicales de la  
vitamina E (radical α-tocoferoxil) que se forman en la cadena de reacciones con 
los radicales alcoxilo o con los radicales lipoperoxilo. El GSH también puede ser 
usado para reducir el radical de la vitamina C (semidehidroascorbato) producido 
en el reciclado de la vitamina E y en la reducción del ácido lipoico a 
dihidrolipoato. Esta última reacción juega un papel importante en la recuperación 
del ácido ascórbico (Packer, 1991). 
En los eritrocitos de pacientes con EA, el contenido de GSH resultó ser más 
bajo y se asoció con la infra-regulación de la glutamato cisteína ligasa y la 
glutatión sintetasa, las dos enzimas involucradas en la síntesis de GSH (Liu, 
Harrell, Shenvi, Hagen, & Liu, 2005). Por lo tanto, unos niveles cerebrales  
elevados de GSH pueden resultar beneficiosos contra el EO, y contra las 
enfermedades neurodegenerativas relacionadas con el EO. 
2.5.3.5. Melatonina 
La melatonina es una hormona de los mamíferos que se sintetiza 
principalmente en la glándula pineal, y es capaz de captar tanto las especies 
oxigenadas como las especies nitrogenadas, tales como el OH•, el radical O2•- o el 
ON (Arnao & Hernandez-Ruiz, 2006; Poeggeler et al., 1994), y exhibir excelente 
actividad protectora contra el EO mitocondrial (Lowes, Webster, Murphy, & 
Galley, 2013). La capacidad de captación de RL de la melatonina se puede ampliar 
a sus metabolitos secundarios, terciarios y cuaternarios. Los metabolitos de la 
melatonina, AFMK (N(1)-acetil-N(2)-formil-5-metoxiquinuramina) y AMK (N1-
acetil-5-metoxiquinuramina), con conocida actividad reductora y antirradical, 
también regulan enzimas prooxidantes y proinflamatorias como la óxido nítrico 
sintasa inducible y la COX-2 (Tan, Manchester, Terron, Flores, & Reiter, 2007). 
AMK conserva la capacidad de su precursor para activar el complejo I 
mitocondrial, la mejora de la producción de ATP mediante la limitación del flujo 
de salida de electrones, e impide la apertura del poro de transición mitocondrial 
(Acuna-Castroviejo, Escames, Leon, Carazo, & Khaldy, 2003; Hardeland, 2005). 
Estudios previos han caracterizado a la melatonina como dos veces más eficaz 
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que la vitamina E, que había sido clasificada como el antioxidante lipofílico más 
potente (Pieri, Marra, Moroni, Recchioni, & Marcheselli, 1994). 
La melatonina mejora el potencial antioxidante celular, mediante la 
estimulación de la síntesis de SOD y GPx, y mediante el aumento de los niveles 
de GSH (Srinivasan et al., 2005). Por lo tanto, se ha sugerido que la disminución 
de la producción de melatonina en individuos de edad avanzada, puede ser uno 
de los factores principales que contribuyen al desarrollo de enfermedades 
neurodegenerativas relacionadas con la edad, como por ejemplo la EA. 
Actualmente, los estudios han demostrado que la melatonina podría inhibir la 
toxicidad inducida por Aβ (Zhou, Zhang, Zhao, & Wei, 2008) y mitigar la 
hiperfosforilación de τ (Wang & Wang, 2006). La melatonina alivia los déficits 
conductuales (aprendizaje y memoria), y reduce el número de neuronas 
apoptóticas y los depósitos de Aβ en el modelo de ratón transgénico APP 695 de 
la EA (Feng et al., 2004), proporcionando una estrategia prometedora para 
retardar o prevenir la progresión de la enfermedad. 
2.5.3.6. Ácido α-lipoico 
El ácido α-lipoico está disponible fácilmente en la dieta y, además, se 
sintetiza en la mitocondria (Butterfield et al., 2002). Este antioxidante es capaz de 
capturar especies reactivas oxigenadas y nitrogenadas, según lo confirmado por 
ensayos bioquímicos que implican largos tiempos de incubación, pero no hay 
evidencias significativas que apoyen su capacidad de captación de radicales 
dentro de la célula (Shay, Moreau, Smith, Smith, & Hagen, 2009). El ácido α-
lipoico y otros antioxidantes, como la vitamina E o los flavonoides, podrían 
fortalecer indirectamente el sistema de defensa antiglicación, cuando el GSH está 
limitado en condiciones de EO e inflamación en la EA (Munch, Kuhla, Luth, 
Arendt, & Robinson, 2003). 
Como un poderoso antioxidante terapéutico, puede reciclar otros 
antioxidantes tales como las vitaminas C y E, GSH, y aumentar la producción de 
acetilcolina. Como un quelante de metales activos puede combatir la acumulación 
de productos de la peroxidación de lípidos (Siedlak et al., 2009).  
Se ha observado que la administración crónica de ácido α-lipoico disminuyó 
la expresión de marcadores de peroxidación de lípidos, pero no la carga de Aβ 
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dentro de los cerebros, tanto de los controles como de modelos de ratones con EA 
(Quinn et al., 2007). 
2.5.3.7. Ubiquinona 
La ubiquinona es un potente antioxidante y también un importante cofactor 
de la CTE, en la que acepta electrones del complejo I y II. Conserva el potencial de 
membrana mitocondrial durante el EO y protege a las células neuronales a través 
de la atenuación de la sobreproducción de Aβ, y de los depósitos intracelulares de 
placas de Aβ. Un estudio ha demostrado que el ubiquinol (la forma reducida de la 
ubiquinona) elimina los radicales de peróxido más rápido que el α-tocoferol 
(Niki, 1997) y, como la vitamina C, puede regenerar a la vitamina E en un ciclo 
redox (Chen, Huang, & Chu, 1997). 
La ubiquinona es el único antioxidante lipofílico endógeno, y es capaz de 
prevenir eficientemente la oxidación proteica, la peroxidación lipídica y la 
oxidación del ADN, en especial el ADN mitocondrial. 
2.5.4. Antioxidantes exógenos 
2.5.4.1. Ácido ascórbico 
El ácido ascórbico, uno de los antioxidantes hidrosolubles más extendidos, 
puede oxidarse fácilmente a ácido dehidroascórbico. Este último sufre una 
hidrólisis irreversible a ácido 2,3-diceto-L-gulónico con la subsiguiente 
descarboxilación, dando como resultado dióxido de carbono y componentes del 
ciclo de la pentosa fosfato, o ácido oxálico y ácido treónico. El enantiómero L del 
ácido ascórbico (vitamina C) está implicado en el mantenimiento de la integridad 
del tejido vascular y conectivo, en la absorción del hierro y la biosíntesis de 
colágeno, en la neuroprotección, pero también en la hematopoyesis y en el 
funcionamiento de los leucocitos (Agus et al., 1997; Englard & Seifter, 1986; May, 
2012; Padh, 1990; Spector & Johanson, 2014). La vitamina C cumple un papel 
esencial en el cerebro, siendo cofactor de la dopamina beta-hidroxilasa y, por lo 
tanto, participa en la biosíntesis de las catecolaminas. También protege los 
fosfolípidos de membrana de daños peroxidativos, y se ha demostrado que la 
vitamina C es un eliminador eficiente de RL en el cerebro (Englard & Seifter, 1986; 
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May, 2012; Padh, 1990). Se ha observado un gradiente 10 veces superior entre la 
concentración de ácido ascórbico en el cerebro y en el suero, lo que indica un 
mecanismo de transporte activo del ácido ascórbico en el cerebro (Kaufman, 1966; 
Schreiber & Trojan, 1991; Spector & Johanson, 2014).  
La vitamina C no sólo neutraliza los radicales OH•, alcoxilo y el O2•- en 
medios biológicos, sino también las ERN, mediante la formación del ácido 
semidehidroascórbico y, por lo tanto, evita la descomposición oxidativa de 
biomoléculas esenciales (Du, Cullen, & Buettner, 2012; Sung et al., 2013). Aunque 
el ácido ascórbico no es un eliminador directo de radicales lipofílicos, tiene un 
efecto sinérgico en combinación con el tocoferol. En la interfase lípido-acuosa, el 
ácido ascórbico reacciona con el radical tocoferoxilo oxidado reduciéndolo, y 
regenera el tocoferol activo, capaz de cumplir sus funciones antioxidantes (Du et 
al., 2012; Kojo, 2004). 
 
ROO• + TOH  ROOH + TO• 
AscH- + TO• Asc•- + TOH 
 
donde TO• representa el radical tocoferoxilo, formado por la reacción del 
tocoferol (TOH) con el ROO•, AscH- es el monoaniónascorbato y Asc•- es el 
radical anión ascorbato.  
El antioxidante primario más eficiente en el plasma es el ácido ascórbico, 
seguido de la bilirrubina, ácido úrico, la coenzima Q, y la vitamina E (Beyer, 
1994).  
Un problema con el ácido ascórbico es su actividad prooxidante, exhibida 
en la presencia de cationes de metales de transición: el ión ascorbato puede 
reducir el hierro trivalente a su forma divalente, autooxidándose a 
dehidroascorbato (Carr & Frei, 1999; Du et al., 2012; Valko, Morris, & Cronin, 
2005). 
 
2 Fe (II) + Ascorbato  2 Fe (III) + Dehidroascorbato 
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El ión metálico puede ser en consecuencia reducido, reoxidado y otra vez 
reducido, en un ciclo de óxido-reducción, generando ERO (Carr & Frei, 1999; Du 
et al., 2012; Valko et al., 2005). En presencia de oxígeno molecular, se forma el 
radical O2•-, que se dismuta a H2O2 y oxígeno molecular (Du et al., 2012). 
 
Fe2+ + O2  Fe3+ + O2•- 
2 O2•- + 2 H+  O2 + H2O2 
 
Las reacciones de tipo Fenton dan como resultado la generación de ERO, es 
decir, del radical OH• y del anión OH-. 
 
Fe2+ + H2O2  Fe3+ + OH• + OH- 
2.5.4.2. Vitamina E 
La vitamina E (α-tocoferol) lucha contra la peroxidación lipídica de las 
membranas celulares y puede detener la cadena de radicales, formando un 
derivado de baja reactividad incapaz de atacar sustratos lipídicos (Descamps-
Latscha, Drueke, & Witko-Sarsat, 2001). Por lo tanto, la vitamina E cumple su 
papel en la preservación de la membrana contra el daño de los RL, promovido 
por lipoproteínas de baja densidad. Esta vitamina puede alterar positivamente los 
biomarcadores de EO, y puede mejorar la eritropoyesis o puede bajar la dosis de 
eritropoyetina necesaria (Himmelfarb & Hakim, 2003). Se ha evaluado que con la 
ingesta de altas dosis de suplementos de vitamina E se puede lograr una 
inhibición de los procesos proaterogénicos, como la oxidación de lípidos, la 
agregación de plaquetas, la proliferación de células del músculo liso in vivo, y la 
adhesión de monocitos al endotelio. La vitamina E contribuye a la estabilización 
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2.5.4.3. Beta-caroteno 
El beta-caroteno es un inhibidor altamente eficaz del 1O2, siendo este último 
responsable de los daños en la piel provocados por la luz UV, de las cataratas, 
degeneración macular, y cuya adición a las estructuras de dienos da como 
resultado endoperóxidos (Huang et al., 2005; Sies & Stahl, 2004). El papel del beta-
caroteno en la fotoprotección sistémica, procedente de sus propiedades 
antioxidantes, es contrarrestado por algunos efectos prooxidantes observados 
(Godic et al., 2014). 
Los estudios de investigación se han centrado en otro potente carotenoide, 
el licopeno, y su presencia en el plasma y el suero se ha asociado inversamente 
con el riesgo de padecer cáncer (Gann et al., 1999; Wakai et al., 2005; Yuan et al., 
2004). Se han establecido correlaciones similares para marcadores de 
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, función cognitiva y peso corporal 
(Andersen et al., 2006; Mecocci et al., 2002; Polidori et al., 2004; Sesso, Buring, 
Norkus, & Gaziano, 2004; Yang, Zhang, Penniston, Binkley, & Tanumihardjo, 
2008). 
Se ha observado que la actividad antioxidante del licopeno es superior a la 
del beta-caroteno y a la del α-tocoferol (Di Mascio, Kaiser, & Sies, 1989; Miller, 
Sampson, Candeias, Bramley, & Rice-Evans, 1996). Las tareas preventivas del 
licopeno (Kelkel, Schumacher, Dicato, & Diederich, 2011) se basan en su 
capacidad de bloquear el 1O2 (Krinsky, 1998), siendo el mejor de los 600 
carotenoides naturales (Di Mascio et al., 1989), y es debido también a su 
estructura que implica una reactividad mejorada frente al oxígeno y a las ERO 
(Krinsky, 1998). Los carotenoides pueden reaccionar con los RL mediante tres 
mecanismos posibles: la transferencia de electrones, la abstracción de hidrógeno y 
la adición de radicales (Young & Lowe, 2001). El potencial de barrido del licopeno 
hacia el dióxido de nitrógeno, así como hacia los radicales tiilo y sulfonilo 
también ha sido confirmado (Mortensen & Skibsted, 1997). Se ha evaluado que el 
licopeno y el toruleno poseen una mejor reactividad que el beta-caroteno frente a 
los ROO• (Galano & Francisco-Marquez, 2009), y el licopeno también es capaz de 
secuestrar al ONOO-, que destaca por su potencial de oxidación, in vitro e in vivo 
(Muzandu et al., 2006; Panasenko, Sharov, Briviba, & Sies, 2000). Se ha descrito 
que esta reacción puede conducir a productos oxidados de licopeno dotados de 
98 JOSÉ MIGUEL RUBIO PÉREZ 
 
actividad biológica (Kikugawa, Hiramoto, Tomiyama, & Asano, 1997). También 
se ha descrito que el licopeno podría mejorar la protección antioxidante de la 
célula, mediante la regeneración tanto de la vitamina E como de la vitamina C de 
sus formas radicales correspondientes (Bast, Haenen, van den Berg, & van den 
Berg, 1998). Cuando los tocoferoles no están presentes en el medio de reacción, los 
cationes radicales derivados del licopeno reaccionan, para producir finalmente 
productos estables (Mortensen & Skibsted, 1997). 
2.5.4.4. Compuestos polifenólicos 
Los flavonoides son el grupo más común de compuestos polifenólicos en la 
dieta humana, y se encuentran presentes en frutas, verduras, bebidas como el 
vino y el té, y en semillas como el cacao en grano y las semillas de las uvas 
(Spencer, 2010). 
El té verde contiene un número importante de sustancias químicas 
bioactivas, y es particularmente rico en flavonoides (30% del peso seco de una 
hoja) incluyendo catequinas y sus derivados (Graham, 1992). El análisis por 
HPLC del té verde ha revelado que (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG) es el 
principal constituyente polifenólico (más del 60% de las catequinas totales), 
representando más del 10% del peso seco del extracto, seguido de (-)-
epigalocatequina (EGC), (-)-epicatequina (EC) y (-)-epicatequina-3-galato (ECG) 
(Moyers & Kumar, 2004). Otros compuestos del té verde son los flavonoles 
(quercetina, kaempferol y rutina), cafeína, ácidos fenólicos y teanina (Graham, 
1992). 
Las catequinas y polifenoles del té verde ejercen su acción antioxidante 
quelando iones metálicos, tales como el hierro (Fe2+) y el cobre (Cu2+), y 
previniendo la generación del OH• a través de la reacción de Fenton (Singh, 
Arseneault, Sanderson, Murthy, & Ramassamy, 2008). También puede evitar 
modificaciones oxidativas del ADN (Singh et al., 2008). Se ha demostrado que los 
extractos de té verde suprimen la propagación de la reacción en cadena de la 
peroxidación lipídica, promovida por el hierro-ascorbato, en homogeneizados de 
las membranas mitocondriales cerebrales (Levites, Youdim, Maor, & Mandel, 
2002). La EGCG ha demostrado ser más eficaz como neutralizador de radicales 
que la ECG, EC y EGC, lo cual podría atribuirse a la presencia del grupo 
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trihidroxi en el anillo B y el resto del galato en la posición 3’ en el anillo C 
(Mandel, Amit, Weinreb, Reznichenko, & Youdim, 2008). Se ha observado que la 
EGCG es capaz de impedir la formación de fibrillas de Aβ (Lee et al., 2009). Aβ 
aumenta los niveles de marcadores de peroxidación lipídica, como el MDA en las 
células, y EGCG atenúa esa peroxidación de los lípidos (Choi et al., 2001). 
Un estudio in vivo con ratas mostró que el tratamiento con té verde protegía 
a las proteínas y los lípidos contra la oxidación, en comparación con los controles 
de la misma edad (Assuncao, Santos-Marques, Carvalho, Lukoyanov, & Andrade, 
2011). Además, la capacidad de aprendizaje espacial de las ratas tratadas con té 
verde mejoró significativamente, en comparación con los animales no tratados 
(Assuncao et al., 2011). Recientemente se ha demostrado que la EGCG, un 
componente importante del té verde mejora las alteraciones de la memoria 
inducidas por Aβ (Lee et al., 2009). Estos efectos beneficiosos pueden ser 
atribuibles a la inhibición de la ruta de NF-kB. La EGCG también mitiga el EO 
inducido por Aβ in vivo, reduciendo el peróxido lípidico del hipocampo en el 
cerebro de ratas (Haque, Hashimoto, Katakura, Hara, & Shido, 2008). 
Recientemente, Dragicevic et al. (2011) demostraron que la EGCG es uno de los 
compuestos protectores de la mitocondria más potentes. L-teanina, otro 
compuesto aislado del té verde, protege contra el deterioro cognitivo mediado 
por Aβ, gracias a sus propiedades antioxidantes (Kim et al., 2009). Este compuesto 
puede ser capaz también de inhibir la neuroinflamación mediante la supresión de 
la activación de la ruta de NF-kB (Kim et al., 2009). 
En numerosos estudios, la neuroprotección de los polifenoles del té verde se 
atribuye parcialmente a la regulación de enzimas protectoras antioxidantes, como 
la SOD y la CAT (Mandel et al., 2008). La EGCG es capaz de elevar la actividad de 
las enzimas antioxidantes en ratones (Levites, Weinreb, Maor, Youdim, & 
Mandel, 2001). Romeo et al. (2009) observaron que la EGCG rescata neuronas 
primarias de ratas del EO, a través de la inducción de la hemooxigenasa. 
Un análisis transversal en Japón mostró que un mayor consumo de té verde, 
se asociaba con una menor prevalencia de deterioro cognitivo en ancianos 
japoneses (Kalfon, Youdim, & Mandel, 2007; Kuriyama et al., 2006). Existen 
deficiencias en los ensayos clínicos sistemáticos con polifenoles del té en las 
enfermedades neurodegenerativas, pero los estudios epidemiológicos con 
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humanos y los estudios con animales apoyan la idea de que el consumo de té se 
correlaciona inversamente con la incidencia de demencia y EA (Mandel et al., 
2008). 
También se ha observado que varios componentes polifenólicos del té 
poseen propiedades antiinflamatorias en animales y en modelos in vitro 
(Crouvezier, Powell, Keir, & Yaqoob, 2001; Kim, Cheon, Kim, Kim, & Kim, 1999; 
Varilek et al., 2001; Yang, de Villiers, McClain, & Varilek, 1998), en particular 
durante el EO (Rahman, Biswas, & Kirkham, 2006). La EGCG del té verde puede 
inhibir la expresión de la COX-2 y la óxido nítrico sintasa, mediante el bloqueo de 
la activación excesiva del NF-kB (Surh et al., 2001). Por todo ello, es probable que 
la capacidad antioxidante de los polifenoles del té juegue un papel importante en 
las acciones antiinflamatorias. 
La manzana (Malus domestica B.) es una fruta que se consume con frecuencia 
y es uno de los frutos más cultivados en el mundo (FAOSTAT, 2013). Se ha 
atribuido a su consumo, la prevención y protección contra varias enfermedades 
crónicas y degenerativas en los seres humanos, sobre todo debido a sus 
antioxidantes, que previenen los daños producidos por los RL (Bouayed & Bohn, 
2010; Boyer & Liu, 2004; Di Pietro, Medeiros, Vieira, Fausto, & Bello-Klein, 2007). 
Los compuestos fenólicos en las manzanas son responsables de la mayor parte de 
la actividad antioxidante de la fruta (Lee, Kim, Kim, Lee, & Lee, 2003; Tsao, Yang, 
Xie, Sockovie, & Khanizadeh, 2005). El principal componente fenólico de esta 
fruta es el ácido clorogénico, junto con los flavonoles (quercetina y sus glicósidos), 
y la catequina y EC (Gliszczynska-Swiglo & Tyrakowska, 2003). El ácido ascórbico 
es otro importante compuesto antioxidante presente en la manzana 
(Gliszczynska-Swiglo & Tyrakowska, 2003; Miller & Rice-Evans, 1997). 
El ácido clorogénico, aunque no es un flavonoide, es uno de los 
neutralizadores de RL más eficaces (Dias, 2012; Matsuzoe et al., 1999). Los efectos 
beneficiosos asignados al ácido clorogénico son una actividad antimutagénica, 
antimicrobiana, antiviral y una actividad anti-LDL (Matsuzoe et al., 1999). 
Investigaciones comparativas sobre la fuerza antioxidante de compuestos 
fenólicos no-flavonoides presentes en la dieta, se centraron en el ácido clorogénico 
y el ácido cafeico. Los estudios cinéticos mostraron la capacidad de eliminar los 
radicales O2•- e OH•. El ácido clorogénico pudo inhibir la cadena de peroxidación 
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lipídica, atrapando ROO•. También se estableció que el ácido clorogénico puede 
reaccionar rápidamente con el ONOO- (Kono et al., 1997). 
La quercetina y la rutina representan dos de los flavonoides más 
estudiados. Se ha investigado y comparado su comportamiento antioxidante en 
sistemas de peroxidación de lípidos con otros flavonoides (Peterson & Dwyer, 
1998; Ramanathan, Das, & Tan, 1994). La quercetina y rutina, y también la 
apigenina y naringina, mostraron una mayor actividad antioxidante contra el O2•- 
(Chen, Zheng, Jia, & Ju, 1990; Sichel, Corsaro, Scalia, Di Bilio, & Bonomo, 1991). 
En cambio, la hesperidina y naringenina, presentes principalmente en cítricos 
como el limón, exhibieron una baja actividad antioxidante en los sistemas de la 
peroxidación lipídica (Chen et al., 1990; Mora, Payá, Ríos, & Alcaraz, 1990). El 
limón también es una fuente de vitamina C y otros flavonoides (Gonzalez-Molina, 
Dominguez-Perles, Moreno, & Garcia-Viguera, 2010). 
La quercetina inhibe la citotoxicidad y las alteraciones oxidativas de los 
macrófagos de lipoproteínas de baja densidad, preservando los niveles de α-
tocoferol y retrasando la aparición de la peroxidación lipídica (de Whalley, 
Rankin, Hoult, Jessup, & Leake, 1990). A niveles elevados, la quercetina y rutina 
protegen contra el daño celular causado por las LDL oxidadas, mediante la 
inhibición de la oxidación de las lipoproteínas. A bajas concentraciones, 
proporcionan una protección directa a las células de la citotoxicidad de las LDL 
oxidadas (Nègre-Salvayre & Salvayre, 1992). La quercetina también puede inhibir 
la COX y la LOX (de Whalley et al., 1990; Laughton, Evans, Moroney, Hoult, & 
Halliwell, 1991). La apigenina, kaempferol, naringenina y la rutina también 
resultaron inhibidores de la LOX (Hsieh, German, & Kinsella, 1988; Laughton et 
al., 1991). 
El resveratrol ha sido clasificado como antioxidante, inhibidor de la COX, 
como fitoalexina, estimulador del receptor de proliferación activado del 
peroxisoma, así como inductor de la óxido nítrico sintasa endotelial (Nakata, 
Takahashi, & Inoue, 2012). 
 Las fuentes más importantes de este antioxidante son las pieles de la uva y 
el vino tinto. Este derivado del estilbeno atrapa las ERO, actúa como un quelante 
de metales y modula la actividad enzimática (Harikumar & Aggarwal, 2008; 
Venturini et al., 2010). Tanto el vino tinto como el resveratrol demostraron ser 
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capaces de disminuir la peroxidación lipídica en el hipocampo de ratas diabéticas. 
Estas propiedades antioxidantes que se exhiben en esta región del cerebro fueron 
certificadas por un aumento de la actividad CAT (Harikumar & Aggarwal, 2008). 
2.5.4.5. Selenio 
Se ha demostrado que el brócoli enriquecido en selenio puede disminuir el 
cáncer de colon y los tumores de mama en estudios con animales (Finley, Davis, 
& Feng, 2000; Finley et al., 2001). La cebolla y el ajo, cuando son cultivados en 
suelos ricos de selenio, pueden también almacenar selenio como selenocisteína y 
selenoproteínas (Dias, 2012). 
Los estudios se han centrado en la comparación de la administración de 
suplementos de selenio orgánico, con suplementos de selenio mineral: se ha 
establecido que la suplementación con selenito de sodio (50 μg de selenio al día 
durante 28 días) es capaz de modular las actividades de la GPx a través de 
modificaciones agudas y transitorias en linfocitos, granulocitos y en la actividad 
de la fosfolípido hidroperóxido glutatión peroxidasa en plaquetas, observándose 
en el día 7 o 14 de la ingesta del selenito de sodio. En los linfocitos de personas 
tratadas con seleniometionina, tales modificaciones surgieron en el día 7 del 
tratamiento. La actividad de la GPx citosólica, en las células sanguíneas 
mencionadas, aumentó de forma continuada durante la suplementación (Brown 
et al., 2000). 
2.5.4.6. Zinc 
El zinc es muy conocido por su papel como cofactor de la enzima SOD. Con 
respecto a su potencial papel de antioxidante exógeno y antiinflamatorio como 
suplemento, se demostró que en los sujetos que recibieron suplementos de zinc 
(45 mg de zinc como gluconato), los niveles plasmáticos de productos de la 
peroxidación de lípidos (tales como hidroxialquenales o MDA) y de aductos de 
ADN disminuyeron respecto al grupo placebo. Las células mononucleares 
estimuladas con lipopolisacaridos de sujetos suplementados con zinc, presentaron 
niveles menores de ARN mensajero de TNF-α e IL-1β, en comparación con el 
placebo (Prasad, Bao, Beck, Kucuk, & Sarkar, 2004). 
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En un estudio donde se evaluó la capacidad del zinc para inhibir la 
peroxidación lipídica en los liposomas, usando diversos iniciadores de oxidación, 
se demostró que el zinc sólo impide la oxidación de lípidos iniciada por el Cu2+ y 
el Fe2+. Se observó que la inhibición de la oxidación de lípidos inducida por el 
hierro por la acción del α-tocoferol o de la EC se optimizó en presencia de zinc. La 
acción protectora del zinc contra la oxidación de lípidos iniciada con hierro fue 
debida a la capacidad para bloquear los sitios cargados negativamente con la 
capacidad de fijación de hierro (Zago & Oteiza, 2001). 
2.5.4.7. Cobre 
El cobre es un oligoelemento que se encuentra unido a proteínas, 
principalmente a la ceruloplasmina. El cobre es importante para el desarrollo y el 
mantenimiento del sistema inmune, en particular, para las funciones de los 
neutrófilos y monocitos, aunque su papel en la inmunidad es aún controvertido 
(Maggini, Wintergerst, Beveridge, & Hornig, 2007). Este oligoelemento es también 
esencial para una defensa antioxidante óptima, ya que funciona como cofactor de 
la cobre/zinc-SOD, una enzima importante para la erradicación de los RL 
(Prohaska & Gybina, 2004). Por lo tanto, la deficiencia de cobre puede 
comprometer las defensas antioxidantes de las células, a través de la disminución 
de la capacidad para producir SOD, lo que aumenta la susceptibilidad de las 
células al daño oxidativo del ADN y, en consecuencia, la deficiencia de las células 
inmunes (Pan & Loo, 2000). 
2.6. BEBIDAS FUNCIONALES CON ANTIOXIDANTES 
2.6.1. Definición de alimento funcional 
La primera exploración sistemática de los aspectos positivos de la 
funcionalidad de los alimentos se llevó a cabo en Japón. Los programas de 
investigación financiados por el gobierno japonés durante los años 80, se 
centraron en la capacidad de algunos alimentos para influir en las funciones 
fisiológicas del organismo. Esto llevó, en 1991, a la definición en la ley japonesa de 
una categoría de “alimentos para un uso dietético especial”, lo que les permitió 
realizar alegaciones en el etiquetado sobre efectos específicos para la salud. Estas 
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alegaciones tuvieron que ser justificadas con el fin de recibir la aprobación del 
Ministerio de Salud y Bienestar de Japón, consiguiendo ser designados 
posteriormente como “alimentos de uso específico para la salud” (FOSHU). Para 
que un alimento fuese considerado FOSHU, se requerían pruebas de que el 
alimento final, y no sus componentes individuales aislados, ejerciera un efecto 
saludable sobre el organismo cuando se consumiera como parte de una dieta 
normal (Howlett, 2008). 
En la segunda mitad de los años 90, la Comisión Europea financió una 
actividad para explorar el concepto de alimento funcional, desde un enfoque 
basado en la ciencia. En esta acción concertada llamada “FUFOSE” (Functional 
Food Science in Europe), participó un gran número de expertos europeos en 
nutrición y ciencias afines, y produjo un informe de consenso que ha sido 
ampliamente utilizado como base para la discusión, y posterior evolución, del 
pensamiento sobre este tema (Howlett, 2008). 
FUFOSE desarrolló una definición de alimento funcional como un alimento 
que está “satisfactoriamente demostrado que afecta beneficiosamente a una o más 
funciones diana en el organismo, más allá de los efectos nutricionales adecuados, 
de una manera que es relevante, ya sea para una mejora del estado de salud y 
bienestar y/o una reducción del riesgo de enfermedad”. En el contexto de esta 
definición, una “función diana” es una actividad biológica del organismo que es 
una diana para la intervención, con miras al mantenimiento o mejora de la salud y 
el bienestar y/o la reducción del riesgo de enfermedad (Howlett, 2008). 
Desde un punto de vista práctico, un alimento funcional puede ser 
(Howlett, 2008): 
 
- Un alimento natural, sin modificaciones. 
- Un alimento en el que uno de los componentes se ha mejorado a través de 
condiciones de cultivo o cría especiales, o medios biotecnológicos. 
- Un alimento al que ha sido añadido un componente para proporcionar 
beneficios. 
- Un alimento al que ha sido eliminado un componente, por medios 
tecnológicos o biotecnológicos, para que el alimento proporcione beneficios. 
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- Un alimento en el que un componente ha sido reemplazado por un 
componente alternativo con propiedades favorables. 
- Un alimento en el que un componente ha sido modificado por medios 
enzimáticos, químicos o tecnológicos, para proporcionar un beneficio. 
- Un alimento en el que la biodisponibilidad de un componente se ha 
modificado. 
- Una combinación de cualquiera de los anteriores. 
 
Sin embargo, el alimento funcional tiene que cumplir con el requisito 
imprescindible de ser seguro. En cualquier discusión sobre la funcionalidad de los 
alimentos, ya sea en un contexto regulador o científico, no existe la consideración 
de que un beneficio para el organismo compense un posible riesgo para la salud. 
Un alimento, ya sea considerado funcional o no, siempre debe ser seguro para el 
consumidor (Howlett, 2008). 
Hoy en día, el concepto de alimento funcional se ha globalizado y se ha 
popularizado entre los consumidores, por lo que las industrias alimentarias ven la 
oportunidad de crear nuevos alimentos en un mercado de rápida expansión 
(Bigliardi & Galati, 2013). Actualmente, se comercializan en España algo más de 
200 tipos de alimentos funcionales y alrededor de un 69% de los hogares los 
compran alguna vez. Los alimentos funcionales mueven anualmente en la Unión 
Europea alrededor de 25.000 millones de euros, de los que el 11% corresponde a 
España. A nivel mundial, esta cifra se aproxima a 100.000 millones de euros 
anuales. 
2.6.2. Legislación 
Actualmente, existen reglamentaciones específicas para los alimentos 
funcionales por grupos de países, como es el caso de Europa, Norteamérica y 
Asia.  
Las normas para la autorización de nuevos alimentos y nuevos ingredientes 
alimentarios están armonizadas a nivel europeo. Antes de que estos productos se 
introduzcan en el mercado, debe quedar demostrada su inocuidad para la salud y 
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el medio ambiente, en los controles que efectúa la Autoridad Europea de 
Seguridad Alimentaria (EFSA).  
El Reglamento (CE) n° 258/97 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 
de enero de 1997, regula estos nuevos productos. Los nuevos alimentos o 
ingredientes alimentarios afectados por este Reglamento son los que aún no se 
utilizan habitualmente para el consumo humano. Este Reglamento se aplica a los 
productos incluidos en las siguientes categorías: 
 
- Alimentos e ingredientes alimentarios que tengan una estructura molecular 
primaria nueva o modificada. 
- Alimentos e ingredientes alimentarios consistentes en microorganismos, 
hongos o algas. 
- Alimentos e ingredientes alimentarios consistentes en vegetales u obtenidos 
a partir de éstos, y a los ingredientes obtenidos a partir de animales. 
- Alimentos e ingredientes alimentarios cuyo valor nutritivo, metabolismo o 
contenido de sustancias indeseables han sido modificados de manera 
significativa por el proceso de producción. 
 
El Reglamento no se aplica a los aditivos alimentarios, a los aromas 
alimentarios, a los disolventes de extracción ni a las enzimas alimentarias, que se 
regulan mediante el Reglamento (CE) n° 1332/2008. Los organismos modificados 
genéticamente ya no están regulados por este Reglamento sino por el Reglamento 
(CE) n° 1823/2003. 
Por otra parte, los alimentos o ingredientes alimentarios incluidos en el 
presente Reglamento no deben suponer ningún peligro para el consumidor, 
inducirle a error, ni implicar desventajas desde el punto de vista de la nutrición. 
La última modificación de este Reglamento se realizó en el año 2009, 
mediante el Reglamento (CE) nº 596/2009, que entró en vigor en agosto de ese 
año. 
El Reglamento (CE) n° 258/97 establece también requisitos específicos de 
etiquetado de los nuevos alimentos y los nuevos ingredientes alimentarios, que se 
suman a los requisitos generales europeos en materia de etiquetado de productos 
alimenticios, regulados por la Directiva 2000/13/CE del Parlamento Europeo y del 
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Consejo de 20 de marzo de 2000 relativa a la aproximación de las legislaciones de 
los Estados miembros en materia de etiquetado, presentación y publicidad de los 
productos alimenticios (modificada por el Reglamento (CE) n° 1332/2008). 
Sin perjuicio de los requisitos generales de la legislación europea sobre el 
etiquetado de los productos alimenticios, en el etiquetado de los nuevos 
alimentos e ingredientes alimentarios debe indicarse: 
 
- Todas las características, como la composición, el valor nutritivo o el uso al 
que se destina el alimento. 
- La presencia de materias que puedan tener consecuencias para la salud de 
determinados grupos de población. 
- La presencia de materias que planteen reservas de tipo ético. 
 
El Reglamento (CE) n° 1924/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 
20 de diciembre de 2006, relativo a las declaraciones nutricionales y de 
propiedades saludables en los alimentos (modificado por el Reglamento (UE) n° 
1047/2012), tiene por objeto garantizar que las declaraciones nutricionales y de 
propiedades saludables en las etiquetas, y la presentación y publicidad de los 
alimentos, sean claras y basadas en pruebas generalmente aceptadas por la 
comunidad científica. 
Existe una amplia serie de sustancias, tales como vitaminas, minerales, 
aminoácidos, ácidos grasos esenciales y extractos de hierbas con un efecto 
nutricional o fisiológico, que pueden estar presentes en un alimento y ser objeto 
de una declaración. Este Reglamento garantiza un elevado nivel de protección de 
los consumidores, les da la información necesaria para elegir con pleno 
conocimiento de causa y crea condiciones iguales de competencia para la 
industria alimentaria. 
Respecto a los trámites para la aceptación de un nuevo alimento funcional, 
en primer lugar, las empresas deben presentar sus solicitudes a la Agencia 
Española de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutrición. Ésta remite la 
documentación a la EFSA, que es el organismo evaluador. A continuación, la 
Comisión Europea toma una decisión basándose en el dictamen de la EFSA, de 
acuerdo a los datos y estudios científicos presentados que avalan el nuevo 
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alimento, y da su aprobación o denegación al nuevo alimento funcional (Buttriss 
& Benelam, 2010). 
2.6.3. Bebidas funcionales antioxidantes 
Las bebidas se consumen regularmente en todo el mundo y constituyen un 
pilar importante en la dieta diaria de los seres humanos. Su popularidad se debe, 
principalmente, a la variedad de sabores y sensaciones agradables que producen, 
como el sabor dulce o la sensación refrescante. Sin embargo, las bebidas también 
se consumen por razones de salud, por ejemplo, para la suplementación de 
vitaminas, como los zumos de fruta, o para la ingesta de minerales y 
oligoelementos, que se puede encontrar en el agua mineral.  
El consumo de productos de origen vegetal, tales como frutas y verduras, 
está asociado con un estilo de vida más saludable y con un menor riesgo de 
enfermedades crónicas, como las enfermedades cardiovasculares (Thilakarathna 
& Rupasinghe, 2012). Los polifenoles son uno de los metabolitos secundarios más 
comunes de las plantas, de los cuales los flavonoides son una subclase con un 
creciente interés, debido a estas propiedades terapéuticas (Bravo, 1998). La 
manzana (Malus domestica B.), el arándano (Vacciniummacrocarpon L.) y el 
arándano azul (Vacciniumangustifolium Aiton.) son algunos de los frutos ricos en 
polifenoles bioactivos. Distintos estudios han demostrado beneficios para la salud 
asociados con el consumo de esas frutas (Duthie et al., 2006; Van Duyn & 
Pivonka, 2000). Es ampliamente aceptado que los flavonoides de la dieta mejora la 
salud cardiovascular y reducen la mortalidad por cardiopatía coronaria (Eilat-
Adar & Goldbourt, 2010; Kastorini, Milionis, Goudevenos, & Panagiotakos, 2010), 
mediante la inhibición de los procesos fisiopatológicos, tales como la oxidación 
del colesterol LDL bajo condiciones de EO (Nijveldt et al., 2001). 
Cada vez hay más evidencia de que los constituyentes de algunas bebidas 
poseen efectos anticancerígenos, antioxidantes y antimutagénicos. Por ejemplo, 
los polifenoles y flavonoides del té verde y negro tienen efectos inhibitorios sobre 
el cáncer (Yang et al., 2011), y tienen propiedades antimutagénicas (Gupta, Saha, 
& Giri, 2002). Otro ejemplo es el café, cuyo consumo puede reducir el riesgo de 
carcinoma hepatocelular (Gelatti et al., 2005). 
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El objetivo prioritario, sin embargo, debe ser la dieta en su conjunto. Emerge 






















Una de las consecuencias del rápido desarrollo de las poblaciones durante 
el siglo pasado, ha sido el incremento de la calidad de vida de la sociedad, con el 
consecuente cambio en la estructura demográfica, provocando el envejecimiento 
de la misma. El 20% de la población europea cuenta con más de 65 años y en el 
año 2030 se espera que esta proporción aumente hasta el 30%. España se sitúa 
como uno de los países de la Unión Europea con la población más envejecida, 
llevando ello asociado un aumento en el coste sanitario. Según el Eurostat, España 
tendrá el mayor porcentaje de población octogenaria de Europa en el año 2060. 
Este envejecimiento progresivo de la población, junto con el incremento de los 
gastos sanitarios en las últimas décadas, sugieren la necesidad de establecer 
programas de desarrollo de nuevos productos alimentarios, que puedan ejercer 
un efecto positivo sobre la salud (alimentos funcionales), reduciendo a largo plazo 
los costosos gastos del sistema sanitario. 
La gran cantidad de alimentos funcionales que encontramos en el mercado 
indica el auge que estos tienen dentro de la población. Actualmente, se 
comercializan en España algo más de 200 tipos de alimentos funcionales y 
alrededor de un 69% de los hogares los compran alguna vez. Esta cifra llega hasta 
el 80% de los hogares en Estados Unidos. Los alimentos funcionales mueven 
anualmente en la Unión Europea alrededor de 25.000 millones de euros, de los 
que el 11% corresponde a España. A nivel mundial, esta cifra se aproxima a 
100.000 millones de euros anuales. 
Se sabe que la EA es una entidad patológica multifactorial, donde el EO y el 
estado inflamatorio tienen un papel predominante. Es la enfermedad 
degenerativa cerebral más importante, responsable de más del 50% de todas las 
demencias. Aunque la EA no es exclusiva de las personas ancianas, sabemos que 
su frecuencia aumenta con el avance de la edad. En la EA se ha constatado la 
presencia de un EO, es decir, un daño producido por un aumento de la actividad 
de los RL sobre las biomoléculas, y en el caso del SNC, predominantemente sobre 
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las moléculas de ácidos grasos. Otras biomoléculas como las proteínas y el ADN 
también sufren un daño en su estructura molecular. De ahí la importancia de 
prevenir y paliar este proceso oxidativo, que juega un importante papel en el 
proceso neurodegenerativo, característico de esta enfermedad. 
Los polifenoles que consumimos a través de la dieta, en alimentos y bebidas 
como las frutas, verduras y el vino, se absorben en nuestro organismo 
apareciendo en la sangre y en los tejidos. Simultáneamente, asociado a su 
consumo, se detecta un aumento de la capacidad antioxidante de la sangre, lo que 
sustenta la acción antioxidante de los polifenoles in vivo.  
Esta Tesis Doctoral se plantea como continuación de otro proyecto realizado 
anteriormente en el Departamento de Tecnología de la Alimentación y Nutrición, 
en el que se analizó la variación en el grado de EO que se produce en las tres fases 
de la EA: leve, moderada y avanzada, a través de diversos biomarcadores 
plasmáticos. Los resultados obtenidos permitieron afirmar que el EO se 
incrementa a medida que evoluciona la enfermedad, en las tres fases analizadas. 
Así pues, una vez determinado el grado de EO que se correlaciona con cada una 
de las fases de la enfermedad, resulta interesante estudiar el efecto de diversos 
compuestos con alta actividad antioxidante sobre el EO, en aquellas fases donde 
estos antioxidantes pueden atenuar o enlentecer el incremento del EO, es decir, la 
fase leve y moderada de la enfermedad. 
El aspecto más relevante y novedoso del proyecto reside en la diversidad de 
antioxidantes utilizados en el diseño de la bebida, por disponer de una mayor 
capacidad antioxidante y por utilizar como vehículo un alimento, lo que 
constituye una ventaja, ya que así pueden actuar en sistemas integrados o en 
cascadas, en las que los antioxidantes transportan a los RL dentro del sistema 
biológico hacia destinos más seguros, pudiendo ser eliminados, por ejemplo, de 
un medio liposoluble hacia un medio hidrosoluble. 
El estado actual de los conocimientos respecto al efecto de suplementos 
antioxidantes polifenólicos sobre el EO y el proceso inflamatorio en la EA, reside 
en estudios realizados con animales, habiéndose obtenido resultados alentadores, 
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4.1. HIPÓTESIS 
La hipótesis del estudio es que conocidos los hechos siguientes: 
 
• Los enfermos de Alzheimer presentan un EO e inflamatorio asociado a la 
patología, que se va incrementando con el avance de la enfermedad a lo 
largo del tiempo. 
 
• Los antioxidantes polifenólicos han mostrado en estudios con animales, en 
los que se ha provocado la EA, su capacidad de actuar frente al EO e 
inflamatorio asociado a esta patología. 
 
Los conocimientos científicos anteriores nos llevan a pensar que la 
administración regular de antioxidantes, concretamente polifenólicos, a través de 
la dieta, podría atenuar el aumento del proceso oxidativo/inflamatorio en estos 
pacientes.  
Esta hipótesis se concreta en que la ingesta diaria de una bebida rica en 
antioxidantes polifenólicos, diseñada en este proyecto, podría disminuir el 
incremento del EO y del proceso inflamatorio asociados a la EA, en los estados 
leve y moderado de la enfermedad. 
4.2. OBJETIVO GENERAL 
Diseñar una nueva bebida con alto poder antioxidante, en base a un elevado 
contenido en antioxidantes polifenólicos, y analizar su efecto sobre biomarcadores 
de EO e inflamación en enfermos de Alzheimer. 
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4.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• Diseñar la composición de la bebida desde un punto de vista teórico, con el 
fin de que tenga un elevado poder antioxidante, fundamentalmente en base 
a compuestos polifenólicos, contemplando la inclusión de componentes 
permitidos tanto en tipo como en cantidad dentro de la actual normativa 
legal alimentaria. 
 
• Elaborar la bebida diseñada dentro de una planta piloto perteneciente a la 
industria alimentaria, relacionada con el sector de zumos y bebidas. 
 
• Estudiar la actividad y composición antioxidante de la nueva bebida 
diseñada, así como sus propiedades organolépticas y su estabilidad durante 
el almacenamiento. 
 
• Evaluar si el consumo diario de la nueva bebida antioxidante, durante un 
periodo de ocho meses, afecta a las concentraciones plasmáticas y urinarias 
de biomarcadores de EO en enfermos de Alzheimer, en diferentes fases de 
la enfermedad, respecto a un grupo control. 
 
• Evaluar si el consumo diario de la nueva bebida antioxidante, durante un 
periodo de ocho meses, afecta a las concentraciones plasmáticas de 
biomarcadores de inflamación en enfermos de Alzheimer, en diferentes 
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En esta Tesis Doctoral se han abordado tres estudios diferentes: 
  
- El diseño de una bebida con alto poder antioxidante, junto con una bebida 
placebo (BP) sin poder antioxidante.  
- El estudio del efecto de la bebida antioxidante (BA) sobre distintos 
parámetros de EO en enfermos de Alzheimer, en distintas fases de la 
enfermedad. 
- El estudio del efecto de la BA sobre distintos marcadores de inflamación en 
enfermos de Alzheimer, en distintas fases de la enfermedad. 
6.1. DISEÑO DE LA BEBIDA ANTIOXIDANTE Y DE LA BEBIDA PLACEBO 
El té verde y la manzana son productos naturales que proporcionan al ser 
humano beneficios para su salud. Estas propiedades saludables están 
estrechamente vinculadas a las sustancias antioxidantes contenidas en ellos, 
principalmente compuestos fenólicos. Se ha comprobado que estos compuestos 
antioxidantes tienen un alto potencial para la prevención y el tratamiento de 
enfermedades como el cáncer, de enfermedades cardiovasculares e inflamatorias 
y de enfermedades neurodegenerativas. Por tanto, el objetivo del presente estudio 
fue diseñar una nueva bebida con alto poder antioxidante, que combinase 
extractos de té verde y manzana, seleccionando de entre los disponibles en el 
mercado, los procedentes de variedades y tratamientos tecnológicos que les 
dotaran del mayor contenido en antioxidantes polifenólicos, y se estudió su 
composición y actividad antioxidante, sus propiedades organolépticas y su 
estabilidad durante el almacenamiento a diferentes temperaturas. 
Una vez elegidos los ingredientes que formarían parte de la BA (Tabla 1 del 
artículo 1) y producida ésta en la planta piloto de Hero España, S.A. (Alcantarilla, 
Murcia, España) en tetra briks asépticos y opacos de 200 mL de capacidad, la BA 
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fue dividida en dos grupos, uno almacenado a 4 °C y el otro almacenado a 
temperatura ambiente (25 °C). De estos tetra briks almacenados se recogieron 
muestras mensualmente durante los 8 meses que duró el estudio, y se realizaron 
diversas medidas fisicoquímicas para analizar la vida útil de la bebida. 
En primer lugar, fueron evaluados el pH y los sólidos solubles totales (SST) 
como parámetros de calidad de la BA. En el tiempo inicial del ensayo (día 0), el 
valor de pH fue de 3,18 y el contenido medio de SST fue de 10,70 °Brix. Estos 
valores se mantuvieron constantes durante todo el periodo de almacenamiento de 
la BA a ambas temperaturas (4 y 25 °C), como se observó en otro estudio con 
productos alimenticios de origen vegetal (García-Viguera et al., 1998), y se 
encontraron dentro del rango permitido según la legislación vigente en España, 
para este tipo de bebidas (Real Decreto 667/1983). 
Respecto al análisis de las propiedades organolépticas de la BA, se 
evaluaron diversos parámetros del color. Durante el periodo de almacenamiento, 
se detectó un descenso del 10,73% en la luminosidad (valor CIEL*) de la muestra 
almacenada a 25 °C. En cambio, no hubo diferencias en este parámetro del color 
en la muestra almacenada a 4 °C. A los 240 días de almacenamiento (tiempo final 
del ensayo), el valor de luminosidad de la muestra almacenada a 25 °C fue un 8% 
menor que el de la muestra refrigerada (Tabla 2 del artículo 1). También se 
observaron alteraciones en el parámetro CIEa* (color rojo) durante el periodo de 
almacenamiento, observándose un incremento de este parámetro en ambas 
muestras. Este incremento fue mucho mayor en la muestra almacenada a 25 °C, 
mostrando una valor, a los 240 días de almacenamiento, casi siete veces el valor 
de la muestra refrigerada (Tabla 2 del artículo 1). Finalmente, durante el periodo 
de almacenamiento, fue detectado un incremento del valor del parámetro CIEb* 
(color amarillo) del 62% en ambas muestras (Tabla 2 del artículo 1). Estos cambios 
en los parámetros CIEL*a*b* también fueron observados en bebidas antioxidantes 
similares durante su almacenamiento (Gironés-Vilaplana, Mena, García-Viguera, 
& Moreno, 2012). Estos resultados en los parámetros CIEa* y CIEb* produjeron un 
incremento paralelo del valor del croma (C*), observándose un aumento en la 
saturación tanto en la muestra almacenada a 25 °C como en la muestra 
almacenada a 4 °C. La tasa de pardeamiento, determinada por el valor H* (ángulo 
Hue), fue afectada por la temperatura de almacenamiento, disminuyendo los 
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valores de H* en la muestra almacenada a temperatura ambiente (Tabla 2 del 
artículo 1). Por el contrario, el estudio de Gironés-Vilaplana et al. (2012) mostró 
un incremento de los valores de H* en todas las muestras almacenadas de una 
bebida similar. No obstante, los cambios de color de la BA (significantes en todos 
los parámetros medidos) fueron imperceptibles para el ojo humano, no 
apreciándose pardeamiento. 
Otro de los parámetros analizados fue el ácido ascórbico. Ambas muestras 
presentaron un contenido inicial de ácido ascórbico de 396,51 mg/L (Figura 1 del 
artículo 1). Durante el periodo de almacenamiento, se observó un descenso en el 
contenido de ácido ascórbico en ambas muestras, aunque esta pérdida fue mayor 
en la muestra almacenada a 25 °C (41,24%), acorde con los resultados obtenidos 
en otras bebidas de frutas (Kabasakalis, Siopidou, & Moshatou, 2000; Klimczak, 
Małecka, Szlachta, & Gliszczyńska-Świgło, 2007). La caída del valor de ácido 
ascórbico fue progresiva (no significativa en la muestra almacenada a 4 °C) hasta 
el séptimo mes de almacenamiento. A partir de ese mes, se observó un descenso 
pronunciado en los niveles de ácido ascórbico en ambas muestras, obteniéndose 
un valor final de 308,64 mg/L de ácido ascórbico para la muestra almacenada a 4 
°C, y de 233,11 mg/L de ácido ascórbico para la muestra almacenada a 25 °C 
(Figura 1 del artículo 1). Esta disminución en el contenido de ácido ascórbico en 
ambas muestras fue menor y más lenta, en comparación con la pérdida de ácido 
ascórbico en muestras de zumo de limón, almacenadas a las mismas temperaturas 
(Gironés-Vilaplana et al., 2012), tal vez debido al efecto protector de los 
compuestos fenólicos, presentes en el té verde y la manzana, sobre el ácido 
ascórbico. Otros autores obtuvieron el mismo efecto protector en diferentes 
modelos de bebidas (Bordignon-Luiz, Gauche, Gris, & Falcão, 2007; Poei-
Langston & Wrolstad, 1981). 
La actividad antioxidante de la BA fue cuantificada mediante el método del 
radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH•). Durante los dos primeros meses 
de almacenamiento a 25 °C, se observó un incremento en la actividad 
antioxidante de la bebida, quizás debido al aumento de compuestos 
antioxidantes, probablemente taninos condensados que se originaron durante el 
almacenamiento y se hidrolizaron posteriormente, disminuyendo así la capacidad 
antioxidante de la bebida, como ocurre en zumos reconstituidos a partir de 
154 JOSÉ MIGUEL RUBIO PÉREZ 
 
concentrados (Arena, Fallico, & Maccarone, 1999). En el mismo periodo a 4 °C, la 
actividad antioxidante disminuyó un 11,10% (Figura 2 del artículo 1), en 
consonancia con estudios previos realizados en zumos de cítricos (Del Caro, Piga, 
Vacca, & Agabbio, 2004). La actividad antioxidante de la BA disminuyó un 
12,57% y un 9,74% después de ocho meses de almacenamiento a 4 y 25 °C 
respectivamente. Sin embargo, a los 240 días de almacenamiento, el valor de la 
actividad antioxidante fue similar en ambas muestras, alrededor de 4,82 mM 
Trolox (Figura 2 del artículo 1), siendo un gran valor de actividad antioxidante en 
comparación con otras nuevas bebidas ricas en polifenoles (Gironés-Vilaplana, 
Mena, Moreno, & García-Viguera, 2014) y con muestras vegetales con alta 
actividad antioxidante (Barreca, Bellocco, Caristi, Leuzzi, & Gattuso, 2011), por lo 
que la bebida no necesita refrigeración durante su almacenamiento. 
Los compuestos fenólicos identificados en la BA diseñada fueron: ácidos 
fenólicos, flavan-3-oles, proantocianidinas, dihidroxichalconas y flavonoles (Tabla 
3 del artículo 1). Los compuestos fenólicos totales fueron expresados como la 
suma de las concentraciones individuales de cada compuesto fenólico. Así, la 
concentración inicial de compuestos fenólicos totales identificados fue de 1130,3 
mg/L. Estos resultados fueron ligeramente superiores a los resultados obtenidos 
por Dominguez-Perles, Moreno, Carvajal, y Garcia-Viguera (2011) en una nueva 
bebida producida con té verde y brócoli. Después del almacenamiento a 25 °C 
durante 8 meses, la concentración disminuyó un 35,42%. Respecto a los ácidos 
fenólicos, fueron identificados el ácido gálico (31,2 mg/L) y el ácido clorogénico 
(52,5 mg/L). Después del almacenamiento a 25 °C durante 240 días, la 
concentración de estas dos sustancias disminuyó un 30,77 y 27,24%, 
respectivamente. Los principales compuestos identificados en la BA fueron los 
flavan-3-oles, siendo el EGCG el que tuvo mayor concentración inicial (674,8 
mg/L) y el GC el que tuvo menor (26,4 mg/L). Después del almacenamiento a 25 
°C durante ocho meses, la concentración inicial de EGCG disminuyó un 36,50%, 
acorde con los datos obtenidos en un estudio con hojas de té verde (Friedman, 
Levin, Lee, & Kozukue, 2009). Otro de los flavan-3-oles analizados fue el EC cuya 
concentración inicial fue de 139,8 mg/L, disminuyendo un 37,91% después de 
ocho meses de almacenamiento a 25 °C. El ECG (47,6 mg/L) fue el flavan-3-ol con 
menor descenso de su concentración (31,72%) después de 240 días de 
almacenamiento a 25 °C. Por el contrario, el estudio con hojas de té verde de 
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Friedman et al. (2009) mostró que el ECG fue el flavan-3-ol menos estable con una 
caída del 51%. Las concentraciones de GC y catequina disminuyeron cerca del 
40% después del almacenamiento de la BA en las mismas condiciones. Por otro 
lado, la proantocianidina identificada fue la procianidina B2, mostrando una 
concentración inicial de 46,5 mg/L. Después del almacenamiento a 25 °C durante 
ocho meses, la concentración disminuyó un 35,91%. Dentro de las 
dihidroxichalconas, se identificó la floridzina, la cual tuvo una concentración 
inicial de 54,3 mg/L. Después del almacenamiento, la concentración disminuyó un 
23,39%, siendo el compuesto con mayor descenso de su concentración de todos 
los identificados en la BA. Los flavonoles identificados en la bebida fueron la 
quercetina 3-glucósido y la quercetina 3-ramnósido, siendo la concentración 
inicial de 14,8 mg/L. Después del almacenamiento a 25 °C durante ocho meses, 
esta concentración disminuyó un 34,46%, siendo la quercetina 3-ramnósido el 
flavonol con menor descenso de su concentración (30,11%) (Tabla 3 del artículo 1). 
Aunque los niveles de ácido ascórbico y compuestos fenólicos totales 
disminuyeron a 25 °C, un 41,24 y 35,42% respectivamente, la actividad 
antioxidante de la BA disminuyó sólo un 9,74%. Esto puede ser debido a la 
generación de productos de las reacciones de Maillard (Anese, Manzocco, Nicoli, 
& Lerici, 1999) y a la formación de taninos condensados durante el periodo de 
almacenamiento. Se ha demostrado que estos taninos condensados tienen 
numerosas actividades biológicas y farmacológicas, que son de interés para el ser 
humano, como la inhibición de la oxidación de los lípidos, la inhibición de la 
mutagénesis de carcinógenos y la inhibición de la promoción de tumores (Higdon 
& Frei, 2003; Okuda, 2005), ya que son poderosos antioxidantes (Dixon, Xie, & 
Sharma, 2005). 
Paralelamente a este estudio, se diseñó una BP sin actividad antioxidante, 
pero con las mismas propiedades organolépticas de la BA. Los ingredientes 
usados en la formulación de dicha bebida se muestran en la Tabla 1 del artículo 2. 
Ambas bebidas fueron utilizadas posteriormente en los estudios de EO e 
inflamación en enfermos de Alzheimer. 
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6.2. EFECTO DE LA BEBIDA ANTIOXIDANTE SOBRE EL ESTRÉS OXIDATIVO 
En este segundo estudio se quiso comprobar si el consumo diario de la 
nueva bebida antioxidante diseñada, que combinaba extractos de té verde y 
manzana, con vitaminas y minerales antioxidantes, durante un período de ocho 
meses, podría afectar a los niveles de biomarcadores de EO en pacientes con EA 
en distintas fases de la enfermedad, estudiando los cambios en el estado 
antioxidante total (TAS), en los niveles de enzimas antioxidantes como la GPx, 
SOD y GR, y en los niveles de productos de oxidación del ADN, proteínas y 
lípidos. 
6.2.1. Efecto sobre el TAS 
Antes de empezar la ingesta de las dos bebidas (BA y BP), se observó que 
los valores de TAS en los enfermos de Alzheimer en fase moderada (EAM) fueron 
significativamente menores que los valores de TAS en los controles (C), sin 
embargo, no se observaron diferencias en este parámetro entre los enfermos de 
Alzheimer en fase inicial o leve (EAI) y los C (Tabla 4 del artículo 2). 
Después de la administración de la BA, los niveles de TAS en los C fueron 
similares a los niveles obtenidos con la ingesta de la BP, no observándose cambios 
significativos en los valores de TAS a los ocho meses. Sin embargo, a los cuatro 
meses de la ingesta de la BA, se observó un incremento significativo (17%) de los 
valores de TAS en los C (Figura 1 del artículo 2). A los ocho meses de la ingesta de 
la BP, el grupo de los sujetos control no mostró variaciones significativas en los 
valores de TAS. Sin embargo, a los cuatro meses de la ingesta de la BP, se observó 
un incremento significativo (13%) de los valores de TAS en los C (Figura 1 del 
artículo 2). 
En los EAI que bebieron la BP, los valores de TAS disminuyeron un 15% a 
los ocho meses del estudio. De forma similar, con ingesta de la BA, los niveles de 
TAS en los EAI disminuyeron un 26% al finalizar el estudio.  
A los ocho meses de la ingesta de la BP, los EAM mostraron un descenso 
significativo (17%) en los valores de TAS. Por el contrario, con la ingesta de la BA, 
no hubo cambios significativos en los niveles de TAS a los cuatro y ocho meses 
del estudio en este grupo (Figura 1 del artículo 2), lo que sugiere que los 
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antioxidantes de la BA, al ejercer su efecto reductor, pudieron reducir el consumo 
de los antioxidantes fisiológicos en el organismo, lo que pudo aumentar los 
niveles de antioxidantes hidrofílicos, tales como el ácido úrico o el ácido 
ascórbico, que son responsables del 7-58 y 3-27% del compartimiento acuoso de la 
sangre, respectivamente (Wayner, Burton, Ingold, Barclay, & Locke, 1987), y/o los 
niveles de antioxidantes lipofílicos (vitamina E , vitamina A, β-caroteno y α-
caroteno). De hecho, la BA contenía en su formulación, además de extractos de té 
verde y manzana, vitaminas C y E. Desde el punto de vista bioquímico, es 
probable que el uso de un solo antioxidante no sea útil, debido a que la vitamina 
E necesita a la vitamina C u otros aceptores de electrones solubles, para una mejor 
eliminación sistémica de las ERO, y para la regeneración antioxidante. Respecto a 
los compuestos fenólicos, Xu et al. (2010) observó que la administración de 
polifenoles del té verde aumentaba los niveles de TAS en ratas con hipoperfusión 
cerebral crónica. Además, la EGCG, el principal polifenol del té verde, posee 
propiedades antioxidantes superiores a la del ácido ascórbico y la vitamina E 
(Zhao, Li, He, Cheng, & Xin, 1989). Co-antioxidantes como las catequinas, 
flavanoles presentes en el té verde y las manzanas, las cuales recogen el radical α-
tocoferol, y lo exportan en la fase acuosa, podrían reducir el consumo de α-
tocoferol (Raneva & Shimasaki, 2005). 
6.2.2. Efecto sobre las enzimas antioxidantes 
Respecto a la enzima GPx, se observó que, antes de empezar con la 
administración de las bebidas a los sujetos, los niveles de esta enzima en los EAI y 
en los EAM fueron significativamente menores que en los C (Tabla 4 del artículo 
2), lo que sugiere una menor capacidad en los EA para utilizar el glutatión 
reducido como sustancia antioxidante, lo que explicaría su mayor grado de EO.  
Los sujetos controles que bebieron la BP y la BA mostraron valores mayores 
de GPx a los cuatro y ocho meses del estudio. Esta tendencia similar con ambas 
bebidas sugiere que la BA no afectó a los valores de GPx en la población control. 
Esta misma tendencia se observó en los EAI (Figura 2 del artículo 2). Los EAM 
que bebieron la BP mostraron valores significativamente mayores de GPx a los 
cuatro y ocho meses del estudio (74% y 169% respectivamente). Sin embargo, los 
EAM que bebieron la BA mostraron valores superiores de GPx solo a los cuatro 
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meses del estudio (Figura 2 del artículo 2). Estos resultados sugieren la capacidad 
de la BA para atenuar el grado de EO en los EAM, después de cuatro meses de 
ingesta diaria de la BA. A partir de entonces, la actividad de la GPx no aumentó 
(no hubo diferencias significativa entre los cuatro y ocho meses) (como ocurrió 
con la BP), ya que el EO no aumentó en presencia de los antioxidantes presentes 
en la BA. Wullner et al. (1999) demostraron que la suplementación con EGCG 
incrementaba los niveles de GPx, mediante la regulación de los niveles de GSH, 
uno de los tioles intracelulares más abundantes en el sistema nervioso central, que 
actúa como sustrato para la GPx. En el estudio de Kishido et al. (2007) se describe 
la disminución de la actividad de GPx como un importante colaborador de la 
disfunción cerebral en el envejecimiento de los ratones SAMP10, y pusieron de 
manifiesto que el consumo de catequinas del té verde, protegió contra la caída de 
la actividad GPx y contra el daño oxidativo en el cerebro, relacionados con la 
edad. 
Antes de empezar la ingesta de las dos bebidas, se observó que los valores 
de la enzima SOD en los EAI y en los EAM fueron significativamente mayores 
que en los C. Esto puede ser debido a que la SOD es inducida por la presencia de 
más RL, ya que en la EA, al haber más EO que en la población control, la SOD 
está más activa para poder procesar el mayor número de RL que se generan en la 
enfermedad. Al mismo tiempo, los niveles de SOD en los EAI fueron mayores que 
en los EAM (Tabla 4 del artículo 2).  
A los cuatro y ocho meses de la ingesta de la BP, los C no mostraron 
cambios significativos en los valores de SOD (Figura 3 del artículo 2). Por el 
contrario, en los sujetos controles que bebieron la BA, los valores de SOD 
aumentaron a los cuatro y ocho meses un 66% y 77% respectivamente. Estos datos 
sugieren que la SOD es inducida por una mayor disponibilidad de sustratos, 
necesarios para su síntesis, como son los minerales cobre y zinc, presentes en la 
BA. Los EAI que bebieron la BP no mostraron cambios en los niveles de SOD a los 
cuatro y ocho meses de la ingesta de la bebida (Figura 3 del artículo 2). Sin 
embargo, los EAI que bebieron la BA mostraron, a los ocho meses, un incremento 
significativo del 24% en los valores de SOD. Los EAM que recibieron la BP 
mostraron niveles mayores (58%) de SOD a los ocho meses del estudio. Por el 
contrario, la BA no tuvo la capacidad de incrementar los valores de SOD en los 
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EAM después de los ocho meses de ingesta de la bebida, pero sí se observó un 
incremento pronunciado (85%) en los niveles de esta enzima a los cuatro meses de 
la ingesta de la bebida (Figura 3 del artículo 2). Srividhya, Jyothilakshmi, 
Arulmathi, Senthilkumaran, y Kalaiselvi (2008) demostraron que la 
administración de EGCG a ratas de edad avanzada, provocaba un aumento del 
estado antioxidante enzimático, incrementándose las actividades de SOD, GPx y 
GR un 22, 35 y 19%, respectivamente, en comparación con ratas de edad avanzada 
que no recibieron el tratamiento. 
En el periodo inicial del estudio (Ti), no se observaron diferencias 
significativas en los valores de la enzima GR entre los tres grupos de sujetos 
estudiados (Tabla 4 del artículo 2). Además, los niveles de GR no se vieron 
afectados por la ingesta de BA en los pacientes de Alzheimer. Estos resultados no 
coinciden con los resultados obtenidos en un estudio, en el que la suplementación 
con EGCG mejoró la actividad de GR, manteniendo así el estado redox de GSH 
(Srividhya et al., 2008), tal vez porque las variaciones de la enzima se visualizan 
mejor en el tejido cerebral que en la sangre.  
6.2.3. Efecto sobre la oxidación del ADN 
Al analizar los valores de 8-OHdG en orina, un producto de la oxidación del 
ADN, se observaron valores similares en los tres grupos estudiados antes de 
empezar la ingesta de las bebidas (Tabla 4 del artículo 2). Durante el periodo que 
duró el estudio, no se observaron cambios en los niveles de 8-OHdG en los C, los 
EAI y en los EAM, con ninguna de las dos bebidas. En cambio, en un ensayo 
controlado aleatorio con adultos que fumaban regularmente, el consumo diario 
de cuatro tazas de té verde durante cuatro meses se asoció con una disminución 
de la excreción urinaria de 8-OHdG (Hakim et al., 2003). Klaunig et al. (1999) 
obtuvieron resultados similares con la administración de seis tazas de té verde al 
día durante siete días a fumadores. 
6.2.4. Efecto sobre la oxidación proteica 
En Ti, antes de empezar la administración de las bebidas a los voluntarios 
del estudio, se observó que los niveles de carbonilos proteicos en los EAI y en los 
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EAM fueron significativamente mayores que los niveles de este marcador de 
oxidación proteica en los C (Tabla 4 del artículo 2). 
En los C, con la ingesta de la BP, los carbonilos proteicos aumentaron un 
87% a los cuatro meses del estudio y estos valores altos permanecieron constantes 
hasta el periodo final del estudio (Tf) (Figura 4 del artículo 2). Con la ingesta de la 
BA, los niveles de carbonilos proteicos permanecieron constantes en los sujetos 
controles desde Ti hasta Tf. 
En los EAI, con la administración de la BP, los niveles de carbonilos 
proteicos permanecieron constantes durante los ocho meses del estudio (Figura 4 
del artículo 2). Sin embargo, con la BA, se observó un descenso significativo (48%) 
de los carbonilos proteicos desde el cuarto mes de ingesta de la bebida.  
En los EAM, con la ingesta de la BP, los niveles de carbonilos proteicos 
aumentaron significativamente (31%) a los ocho meses del estudio. Sin embargo, 
con la administración de la BA, los valores de carbonilos proteicos permanecieron 
constantes durante todo el tiempo que duró el estudio (Figura 4 del artículo 2). 
Se ha demostrado que la suplementación de catequinas fue beneficiosa para 
contrarrestar los niveles de carbonilos proteicos en ratones a los cuales se les 
indujo un EO (Parvez et al., 2006). De hecho, ha sido demostrado que los 
flavonoides pueden inhibir la oxidación de las proteínas tisulares in vitro e in vivo 
(Nagasawa, Hayashi, Fujimaki, Nishizawa, & Kitts, 2000). Además, se ha 
observado que los flavonoides pueden inhibir la glicación y la auto-oxidación de 
la glucosa, procesos que pueden iniciar y propagar la modificación de proteínas 
(Manuel y Keenoy, Vertommen, & De Leeuw, 1999). 
6.2.5. Efecto sobre la oxidación lipídica 
Respecto a los valores de isoprostanos en orina, se observaron valores 
similares de este producto de oxidación en los tres grupos estudiados, antes de 
empezar la ingesta de las bebidas (Tabla 4 del artículo 2). Con la administración 
de la BA y la BP, no se observaron cambios significativos en los niveles de 
isoprostanos en ninguno de los tres grupos, durante los ocho meses del estudio. 
De forma similar, con la ingesta de la BA y la BP, los niveles de LDL-ox en 
suero no cambiaron durante el periodo del estudio en ninguno de los tres grupos, 
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pero se observó que en Ti los valores de LDL-ox en los EAM, fueron 
significativamente mayores que los valores de este parámetro en los C (Tabla 4 
del artículo 2). 
Finalmente, se observaron niveles similares de anti LDL-ox en suero en los 
tres grupos estudiados, antes de empezar la administración de las bebidas (Tabla 
4 del artículo 2), no observándose cambios en los niveles de anti LDL-ox con la 
ingesta de la BA y la BP en los C, los EAI y en los EAM. 
Por lo tanto, la BA no fue efectiva contra la oxidación de lípidos. Por el 
contrario, otros autores han demostrado que la vitamina E, un ingrediente de la 
BA, es capaz de disminuir la peroxidación lipídica y la deposición de β-amiloide 
(Sung et al., 2004). También puede disminuir el daño neuronal y la deposición de 
β-amiloide en el cerebro, mediante la reducción de los niveles de isoprostanos 
(Praticò et al., 2002; Roberts et al., 2007). Además, la actividad quelante de metales 
de los polifenoles del té, podría desempeñar un papel significativo en la 
protección de las células de las reacciones de Fenton y Haber-Weiss, reacciones 
que de otro modo podrían agravar el daño peroxidativo a los componentes 
lipídicos de las células (Rice-Evans, Miller, & Paganga, 1997). 
6.3. EFECTO DE LA BEBIDA ANTIOXIDANTE SOBRE LA INFLAMACIÓN 
En este tercer estudio se quiso comprobar si el consumo diario de la nueva 
bebida antioxidante diseñada, durante un período de ocho meses, podría afectar a 
los niveles de biomarcadores de inflamación (citoquinas) en pacientes con EA en 
distintas fases de la enfermedad, estudiando los cambios tanto en citoquinas 
proinflamatorias como en citoquinas antiinflamatorias. 
6.3.1. Efecto sobre las citoquinas proinflamatorias 
Antes de comenzar con la administración de la BA y la BP a los voluntarios, 
se observó un valor superior en la concentración de la citoquina proinflamatoria 
IL-1β en la fase moderada de la enfermedad (0,89±0,30 pg/mL) con respecto a la 
fase inicial o leve (0,45±0,07 pg/mL). Por el contrario, el estudio de Sala et al. 
(2003) mostró que, a pesar de que la liberación de citoquinas en pacientes con EA 
leve y moderada fue similar a los valores de los controles, las correlaciones 
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positivas observadas en pacientes con EA entre la IL-1β y las puntuaciones del 
MMSE sugirieron que la producción de citoquinas disminuye progresivamente 
según la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, un estudio realizado en 145 
pacientes con EA y 51 controles mostró concentraciones séricas más altas de IL-1β 
en los pacientes con EA que en los controles (Licastro et al., 2000). Esta 
discrepancia podría explicarse por los bajos niveles séricos de IL-1β que se 
encuentran en los controles normales, además de la baja sensibilidad del ELISA 
utilizado. Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en la 
concentración de esta citoquina entre el grupo control y los EAI, coincidiendo con 
los resultados obtenidos por Sala et al. (2003). Se observó también concentraciones 
inferiores de las citoquinas proinflamatorias IL-8 (15,65±5,79 pg/mL) y MCP-1 
(208,90±33,32 pg/mL) en la fase moderada de la enfermedad comparado con la 
fase inicial (IL-8: 30,94±8,20 pg/mL; MCP-1: 342,81±28,17 pg/mL). Por el contrario, 
Bonotis et al. (2008) no encontraron diferencias significativas en los niveles de IL-8 
entre los controles y los pacientes con EA, o entre los pacientes con EA en fase 
leve-moderada y severa. 
Ocho meses después de la ingesta de la BA (Tf-Ti), los niveles de la 
citoquina proinflamatoria IL-2 fueron significativamente menores (-0,30±0,15 
pg/mL) en los EAM, comparado con los C, en los cuales se observó una tendencia 
a aumentar (1,14±0,45 pg/mL) (Figura 1 del artículo 3). Estos resultados sugieren 
que la BA es efectiva para reducir esta citoquina proinflamatoria en la fase 
moderada de la enfermedad, pero no en la inicial. Flavonoides como la genisteína, 
pueden inhibir la síntesis de IL-2, sin efectos tóxicos sobre las células T, como 
demostraron Atluru y Atluru (1991). Por otro lado, la BA indujo, a los cuatro 
meses de la ingesta (Tm-Ti), un descenso significativo en los niveles séricos de la 
citoquina pro-inflamatoria IFN-γ en los EAI (-1,70±0,92 pg/mL) comparado con el 
grupo de los EAI que tomaron la BP (2,17±1,32 pg/mL) (Figura 2 del artículo 3). 
Estos resultados sugieren que la BA fue eficaz en la reducción de esta importante 
citoquina proinflamatoria, solo en la etapa inicial de la EA. Verbeek, Plomp, van 
Tol, y van Noort (2004) demostraron que las flavonas luteolina y apigenina 
inhibían  la producción IFN-γ in vitro. En ese estudio, la producción de IFN-γ fue 
completamente bloqueada por 35 mM de luteolina y se redujo en un 65% con la 
apigenina. Se encontraron efectos similares con la quercetina, que bloqueó por 
completo la producción de IFN-γ. Las variaciones en los niveles de IFN-γ cuatro 
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meses después de la ingesta de la BA (Tm-Ti), aumentaron significativamente 
(1,04±0,11 pg/mL) en los EAM, comparado con el grupo control, cuya tendencia 
fue a disminuir (-0,82±0,72 pg/mL) (Figura 2 del artículo 3). Estos datos indican 
que la BA no pudo reducir esta citoquina proinflamatoria en la fase moderada de 
la EA. 
Después de la administración de la BA durante cuatro meses (Tm-Ti) a los 
pacientes de Alzheimer en la fase inicial y moderada, los niveles de la citoquina 
proinflamatoria TNF-α tendieron a disminuir en los EAI (-0,66±0,41 pg/mL), pero 
aumentaron en los EAM (1,52±0,62 pg/mL) (Figura 3 del artículo 3). Estos valores 
fueron significativamente diferentes entre ambos grupos. Estos datos sugieren 
que la BA puede reducir la inflamación a corto plazo, en las primeras etapas de la 
enfermedad. Hong Byun, Fujimura, Yamada, y Tachibana (2010) demostraron que 
la EGCG podía atenuar la inflamación mediada por lipopolisacárido, por la 
supresión de la expresión en macrófagos de TNF-α e IL-1β, dando lugar a la infra-
regulación de las respuestas inflamatorias. 
La citoquina proinflamatoria IL-1α aumentó significativamente a los ocho 
meses del estudio (Tf-Ti) en los EAM que tomaron la BP (0,03±0,07 pg/mL). Este 
incremento no se observó en la fase inicial de la enfermedad (-0,03±0,04 pg/mL) ni 
en el grupo control (-0,04±0,05 pg/mL), lo que sugiere que la inflamación es más 
pronunciada en la fase moderada de la enfermedad, como describen otros autores 
(McGeer & McGeer, 1997). Por otro lado, la ingesta de la BA no produjo una 
modificación significativa de los niveles de IL-1α en ninguno de los tres grupos 
estudiados. 
6.3.2. Efecto sobre las citoquinas antiinflamatorias 
Respecto a las citoquinas antiinflamatorias en Ti, no se observaron 
diferencias en sus valores durante el progreso de la enfermedad. Estos resultados 
están en consonancia con estudios que muestran niveles inalterados de IL-10 en el 
suero de pacientes con EA (Rota et al., 2006; Singh & Guthikonda, 1997). Sin 
embargo, se ha observado en otros estudios que los pacientes con demencia 
tienen niveles medios más altos de IL-10 (Angelopoulos et al., 2008; Baranowska-
Bik et al., 2008). Tampoco se observaron cambios en los niveles de estas citoquinas 






















Los estudios llevados a cabo en la presente Tesis Doctoral han generado las 
siguientes conclusiones: 
 
1. La nueva bebida antioxidante diseñada, basada en extractos de té verde y 
manzana, es un producto alimenticio con buenas propiedades 
organolépticas respecto al color y sabor, con una alta actividad antioxidante 
y estable a temperatura ambiente, por lo que no necesita refrigeración. 
 
2. Antes de empezar la ingesta de las bebidas, los valores de GPx en los EAI 
fueron menores que en los C. Sin embargo, los niveles de SOD y carbonilos 
proteicos fueron mayores en los enfermos de Alzheimer que en los C.  
 
3. Respecto a los EAM, los valores del TAS y GPx fueron menores que en los 
C. Por el contrario, los niveles de SOD, carbonilos proteicos y LDL-ox 
fueron mayores que en los C, todo ello antes de comenzar con la 
administración de las bebidas. 
 
4. La ingesta de la BA previno, en los enfermos de Alzheimer, la disminución 
del TAS en la fase moderada de la enfermedad, incrementó los valores de 
GPx y SOD en la fase inicial y moderada, y previno el incremento de los 
niveles de carbonilos proteicos en los EAM, con un descenso significativo de 
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5. La administración de la BA a los pacientes de Alzheimer disminuyó 
significativamente los niveles séricos de varias citoquinas proinflamatorias, 
mientras que no se observaron dichos cambios para las citoquinas 
antiinflamatorias IL-4 y IL-10, siendo la BA más efectiva contra la 
inflamación en el periodo temprano de la enfermedad. 
 
6. Nuestros resultados sugieren que la BA podría ser usada como una terapia 
natural complementaria, para atenuar los síntomas del EO y la inflamación 
en las distintas etapas de la EA. 
 
7. Son necesarios otros estudios clínicos para comprobar si la mejora del EO e 
inflamación en los enfermos de Alzheimer, proporcionada por la BA, se 
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